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Старение – закономерный биологический процесс,

развивающийся с возрастом и проявляющийся постепен-

ным снижением приспособительных возможностей орга-

низма. Изменения, связанные с нормальным старением,

могут играть существенную роль в развитии той или иной

патологии. Согласно данным Johns Hopkins Bloomberg

School of Public Health, хронические заболевания имеются

у 79% американцев в возрасте старше 50 лет [1]. Наиболее

часто у пожилых людей с разной степенью выраженности

клинической симптоматики и в разных сочетаниях встре-

чаются: артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет

(СД), ишемическая болезнь сердца (ИБС), сосудистые за-

болевания мозга, дегенеративные заболевания нервной си-

стемы со снижением когнитивной функции, обструктив-

ные заболевания легких, остеопороз, остеоартртрит (ОА),

депрессия, неопластические процессы и др. [2]. По данным

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANE),

суставная патология занимает третье место по распростра-

ненности среди хронических состояний у лиц старше 65 лет

(50% случаев) [1]. Первое и второе места занимают АГ и ги-

перлипидемия, распространенность которых составляет 71

и 60% соответственно. При этом в структуре инвалидности

артритам и боли в спине принадлежат первая и вторая по-

зиции – 17,9 и 16,9% соответственно. Известно, что наибо-

лее часто наблюдаемые формы ОА проявляются после 

40 лет, при этом их частота и распространенность значимо

В статье рассмотрены современные представления о механизмах развития и прогрессирования остеоартрита (ОА), дана дефи-
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возрастают у пациентов старше 50 лет [3, 4]. Возраст, как и

при других заболеваниях, ассоциированных со старением,

является наиболее важным фактором риска развития и

прогрессирования ОА [5–7]. С точки зрения возрастной

патологии ОА – заболевание с высоким уровнем комор-

бидности [1, 8–10]. Исследованиями последних лет устано-

влено, что коморбидная патология существенно усугубляет

нарушение физической функции и обусловливает более

высокую смертность у больных ОА [11, 12]. Поскольку на-

селение планеты неуклонно стареет, проблема ОА и других

возраст-ассоциированных заболеваний приобретает все

большее экономическое и социальное значение для совре-

менного общества [13]. 

Дефиниция и современные представления о молекулярных
механизмах развития и прогрессирования ОА

В декабре 2016 г. Международной ассоциацией по ис-

следованию ОА (Osteoarthritis Research Society International,

OARSI) была направлена в Управление по контролю за ка-

чеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов

США (Food and Drug Administration, FDA) белая книга

(официальное сообщение) с предложением рассматривать

ОА как серьезное заболевание. В белой книге указано, что

OARSI обеспокоена растущей распространенностью ОА

среди населения США и что ассоциированная заболевае-

мость и тяжесть ОА приводят к инвалидности и ограниче-

нию деятельности в повседневной жизни, более того, новые

данные доказывают факт повышения риска смерти у паци-

ентов с ОА.

Каковы же современные взгляды на ОА? В последние 

20 лет наибольшее распространение получило определение,

предложенное в 1995 г. K.E. Kuettner и соавт. [14]: ОА – ге-

терогенная группа заболеваний суставов различной этио-

логии, но со сходными биологическими, морфологически-

ми и клиническими признаками и исходом, приводящими

к потере хряща и сопутствующему поражению других ком-

понентов суставов (субхондральной кости, синовиальной

оболочки, связок, капсулы сустава, периартикулярных

мышц). Накопленные в последнее время знания о роли

врожденного иммунитета и воспаления в патогенезе ОА

позволили предложить новое определение этого заболева-

ния (OARSI, 2015), согласно которому ОА – расстройство с

вовлечением подвижных суставов, характеризующееся кле-

точным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного матри-

кса, возникающими при макро- и микроповреждении, кото-

рые активируют ненормальные адаптивные восстановитель-

ные ответы, включая провоспалительные пути иммунной си-

стемы. Первоначально расстройство проявляется на моле-

кулярном уровне (аномальный тканевый метаболизм) с по-

следующими анатомическими и/или физиологическими

изменениями (деградация хряща, костное ремоделирова-

ние, формирование остеофитов, воспаление в суставах и

потеря нормальной их функции), завершением которых

может быть болезнь. Слабовыраженное воспаление, инду-

цированное метаболическим синдромом, особенности

врожденного иммунитета и инфламэйджинг (англ. inflam-

mation воспаление + aging старение) – одни из основных

недавно установленных аргументов в пользу воспалитель-

ной теории ОА [15, 16].

Сегодня известно, что развитие и дальнейшее прогрес-

сирование ОА являются результатом взаимодействия мно-

жества внутренних и внешних факторов (генетических,

биохимических, механических). Базовые внутренние 

(эндогенные) факторы риска ОА – возраст, пол, раса, на-

следственная предрасположенность. К ведущим внешним

(экзогенным) факторам риска относят травмы суставов,

повышенный индекс массы тела, ожирение, чрезмерную

механическую нагрузку. Биохимические факторы риска

ОА могут быть обусловлены как приобретенными, так и

унаследованными отклонениями в деятельности клеток и

тканей сустава, например повышенной продукцией интер-

лейкина (ИЛ) 1 синовиоцитами, а также других тканей, в

частности избыточной продукцией адипокинов в жировой

ткани при ожирении. Не вызывает сомнения, что во всех

случаях в развитии и прогрессировании заболевания игра-

ет роль комбинация биохимических и биомеханических

факторов [16]. Любая неадекватная механическая нагрузка

на сустав (механический стресс), воздействуя на механоре-

цепторы, находящиеся на поверхности суставных клеток,

может спровоцировать активацию внутриклеточных сиг-

налов (ионных каналов, интегринов) [15]. При достиже-

нии определенного порога эти сигналы могут привести к

избыточной экспрессии хондроцитами и субхондральны-

ми костными клетками воспалительных растворимых ме-

диаторов, таких как простагландины (ПГ), хемокины и

цитокины. Внутриклеточно преобразование механическо-

го сигнала в синтез медиаторов воспаления опосредуется

активацией индуцибельных сигнальных путей, преимуще-

ственно транскрипционного ядерного фактора NF-κВ и

митоген-активируемой протеинкиназы. Механический

стресс тесно связан с окислительным стрессом. В экспери-

ментальных исследованиях установлено, что механическая

сила, действующая на суставной хрящ, индуцирует хонд-

роциты к синтезу избыточного количества реактивных

форм кислорода (ROS), которые вызывают окислительный

стресс и связаны с катаболическими факторами. Механи-

ческий стресс, воздействуя на суставной хрящ, порождает

окислительное повреждение ДНК хондроцитов, что при-

водит к снижению регуляции клеточной активности и ин-

дукции апоптоза хондроцитов [17]. Таким образом, хрони-

ческая избыточная выработка ROS хондроцитами, вызван-

ная действием механической силы на хрящ, играет важную

роль в дегенерации хряща при ОА. 

Несмотря на многофакторность происхождения ОА,

патологические изменения в пораженных суставах имеют

общие черты с развитием типичной клинической картины

ОА, проявляющейся болью, деформацией и нарушением

функции суставов. Морфологически ОА характеризуется

прогрессирующей дегенерацией суставного хряща с после-

дующим уменьшением суставной щели, склерозировани-

ем субхондральной кости (костной атрофией), образова-

нием остеофитов и синовиальным воспалением. Патоло-

гия хряща на клеточном и тканевом уровнях проявляется

дисбалансом процессов синтеза и деградации внеклеточ-

ного матрикса (ВКМ), обусловленным изменениями ме-

таболической активности хрящевых клеток – хондроци-

тов. Регуляция функции хондроцитов осуществляется

сложным комплексом гуморальных механизмов путем их

взаимодействия с рецепторным аппаратом хрящевых кле-

ток. Метаболическую активность хондроцитов регулиру-

ют сигналы, генерируемые различными биологически ак-

тивными веществами – цитокинами, ростовыми фактора-
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ми (РФ) и др. Под их влиянием повышается либо снижа-

ется интенсивность биосинтетических процессов в хряще,

активируются или ингибируются матриксные металло-

протеиназы (ММП), играющие ведущую роль в процессах

деградации матрикса. При ОА в связи с доминированием

воспалительных и катаболических сигналов над противо-

воспалительными и анаболическими сигналами процессы

деградации ВКМ начинают преобладать над процессами

синтеза. Цитокины, участвующие в метаболизме хряще-

вой ткани, условно делят на две группы. Первая включает

цитокины, проявляющие анаболическую активность: ин-

сулиноподобный фактор роста (ИФР) 1 и трансформиру-

ющий фактор роста (ТФР) 3. Они стимулируют пролифе-

рацию хондроцитов, синтез протеогликанов и коллагено-

вых волокон. Вторая включает цитокины, стимулирую-

щие катаболические процессы в ВКМ: ИЛ1, фактор нек-

роза опухолей (ФНО) и лейкемический ингибиторный

фактор. Эти цитокины подавляют синтез протеогликанов

и коллагена, стимулируют процесс продукции ММП, сво-

бодных радикалов, ПГЕ2, индуцируют процессы деграда-

ции хряща, а также резорбции костной ткани и синови-

ального воспаления. Преобладающие воспалительные

сигналы тормозят процессы синтеза ВКМ и способствуют

увеличению продукции хондроцитами ферментов дегра-

дации матрикса, в том числе ММП, аггреканаз и других

протеаз, разрушающих хрящевую ткань. В остеоартрити-

ческом суставном хряще определяется большое число

провоспалительных цитокинов (ИЛ1, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8,

ФНОα и т. д) [6, 18]. Установлено, что при ОА хондроци-

ты могут изменять свой фенотип, переходя в гипертрофи-

рованный фенотип, характеризующийся производством

коллагена X типа, щелочной фосфатазы и ММП (ММП13,

коллагеназы 3) [18]. По мере развития ОА наблюдаеются

гибель хондроцитов, а также их пролиферация, приводя-

щая к образованию функционально несостоятельных кле-

ток, которые не способны поддерживать нормальный об-

мен ВКМ [19, 20]. Эта функциональная несостоятель-

ность частично может быть обусловлена снижением спо-

собности хондроцитов реагировать на стимуляцию РФ и

вносит дополнительный вклад в дисбаланс процессов

синтеза и деградации ВМК [20]. 

Неотъемлемой частью патологического процесса при

ОА являются изменения в костной ткани, в частности в

субхондральной ткани [21, 22]. Они характеризуются  на-

рушением ремоделирования субхондральной кости с уси-

лением костной резорбции на ранних стадиях ОА и повы-

шением костеобразования в дальнейшем. Существует тео-

рия, согласно которой изменения, происходящие в суб-

хондральной кости, возможно, являются первичными и

способны инициировать деградацию хряща [23, 24]. Это

предположение основано на данных, свидетельствующих о

способности субхондральной кости продуцировать боль-

шое количество провоспалительных цитокинов и РФ, ко-

торые могут проникать в вышележащий хрящ (вследствие

образования микротрещин хряща и сосудистой инвазии в

зону кальцифицированного хряща) и вовлекаться в дегра-

дацию хрящевой ткани. В отличие от суставного хряща,

при ОА в субхондральной кости процессы ремоделирова-

ния матрикса усиливаются [24, 25]. Общий объем субхонд-

ральной трабекулярной кости увеличивается в среднем на

10–15%, в первую очередь за счет утолщения и, возможно,

также некоторого увеличения числа трабекул. Эти измене-

ния рентгенологически определяются как субхондральный

склероз. Однако при этом минерализация кости уменьша-

ется. Таким образом, плотность костей при ОА фактически

уменьшается, а не увеличивается [26]. J.C. Buckland-Wright

и соавт. [27] на основании количественной микрофокус-

ной рентгенографии установили, что ранние анатомиче-

ские изменения в суставах при ОА заключаются в умень-

шении толщины субхондральной кортикальной пластины,

что предшествует изменениям в толщине суставного хря-

ща, оцениваемым радиологически как сужение суставного

пространства. Остеофиты – костные разрастания на краях

суставных поверхностей костей различной формы и разме-

ров – являются чрезвычайно характерным для ОА рентге-

нологическим симптомом. Предполагается, что образова-

ние остеофитов может играть компенсаторную роль в пе-

рераспределении биомеханических сил для обеспечения

защиты суставного хряща. Механизмы, отвечающие за об-

разование остеофитов при ОА, окончательно не ясны.

Следует отметить, что при ОА в субхондральной кости по-

вышено содержание TФРβ, а также то, что при ОА остео-

бласты in vitro выделяют большее количество TGF1, чем

нормальные остеобласты [28]. H.M. van Beuningen и соавт.

[29] в экспериментальном исследовании на мышах показа-

ли, что в развитии ОА коленных суставов наряду с другими

факторами могут быть задействованы TФРβ и ИЛ1β. Су-

щественная роль в патогенезе ОА принадлежит зоне каль-

цинированного хряща, активация которой может приво-

дить к сосудистой инвазии и кальцификации неминерали-

зованного хряща. Кроме непосредственного вмешательст-

ва в хрящевой метаболизм, она является «проводником»

для цитокинов и РФ, проникающих в хрящ из субхонд-

ральной кости. Продукция сосудистого эндотелиального

фактора роста (СЭФР) стимулирует сосудистую инвазию

субхондральной кости и в зоне кальцинированного хряща.

СЭФР, склеростин, RANKL (receptor activator of nuclear

factor kappa-B ligand), остеопротегерин, урокиназный ак-

тиватор плазминогена, ММП, ИЛ6 и ИЛ8 опосредуют 

костное ремоделирование и потенциально способствуют

разрушению суставного хряща. 

Такие клинические симптомы ОА, как припухлость/вы-

пот в суставе и боль воспалительного характера, сопряжены

с развитием синовиального воспаления. Предполагают, что

синовиальное воспаление является вторичным по отноше-

нию к разрушению хрящевой ткани и связано с попаданием

в полость сустава большого числа продуктов катаболизма.

Деградированные хрящевые фрагменты раздражают сино-

виальную оболочку, в ответ на раздражение синовиальные

макрофаги начинают продуцировать катаболические и про-

воспалительные медиаторы – ИЛ1, ФНОα, ИЛ6, ИЛ10, мо-

лекулы межклеточной и сосудистой адгезии. Это является

пусковым фактором для развития воспалительного процес-

са в синовии, что в свою очередь оказывает отрицательное

влияние на суставной хрящ. Синовиальные воспалительные

медиаторы активируют хондроциты, находящиеся в поверх-

ностном слое суставного хряща, что приводит к повыше-

нию синтеза ММП и усилению процессов деградации хря-

ща. Таким образом, при ОА формируется порочный круг

воспаления в структурах сустава [30, 31]. 

Согласно базовой классификации, выделяют два ос-

новных патогенетических варианта ОА – первичный и
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вторичный. Первичный ОА был определен как идиопатиче-

ский, т. е. он развивается в ранее неповрежденных суставах

при отсутствии очевидного причинного механизма. Вто-

ричный ОА имеет явную причину: травмы суставов, воспа-

лительные и метаболические заболевания суставов (ревмато-

идный артрит, подагра и т. д.), инфекционные артриты и др.

Новое понимание биохимии и молекулярной биологии

хряща, субхондральной кости и других структур суставов

послужило платформой для выделения различных феноти-

пических вариантов ОА. В настоящее время фенотипиче-

ские варианты ОА рассматриваются в зависимости от фак-

торов риска, этиологических и патогенетических механиз-

мов, рентгенологических проявлений, а также клиниче-

ских особенностей течения и прогрессирования ОА [32].

G. Herrero-Beaumont соавт. [33] предложили подразделить

первичный ОА на три подвида (субтипа): тип I – генетиче-

ски детерминированный, тип II – эстроген-зависимый,

тип III – возраст-ассоциированный. По мнению авторов,

все три субтипа первичного ОА связаны между собой. Ге-

нетические изменения, дефицит эстрогенов в период ме-

нопаузы и изменения, вызванные старением, играют ре-

шающую роль в молекулярных патофизиологических со-

бытиях, вовлеченных в процесс повреждения хряща и сус-

тавов, и, следовательно, в развитии ОА. Возраст-ассоции-

рованный субтип ОА, с нашей точки зрения, находится в

тесной взаимосвязи с метаболическим фенотипом ОА. Это

широкий фенотип, включающий ОА, обусловленный ожи-

рением. Существует мнение, что метаболический ОА мо-

жет быть связан либо с метаболическим синдромом, либо

с каждым из его компонентов [34]. Экспериментальные

данные свидетельствуют о том, что СД, дислипидемия, АГ

могут быть независимыми факторами для развития ОА, да-

же при отсутствии ожирения. Метаболический ОА разви-

вается у людей старше 45 лет (45–65 лет), ассоциирован с

нарушением липидного обмена, окислительным стрессом

и накоплением продуктов конечного гликозилирования.

Многие из этих молекул участвуют в патофизиологии как

ОА, так и метаболических нарушений, а продукция этих

молекул вызвана слабовыраженным хроническим систем-

ным воспалением, развивающимся в результате клеточно-

го старения.

Роль старения в развитии ОА
Старение и хроническое неспецифическое воспаление 
По мере накопления знаний становится все более оче-

видным, что старение и основные хронические возрастные

заболевания, в том числе ОА, имеют одни и те же основные

молекулярные и клеточные механизмы [35–37]. В первую

очередь они сопряжены со слабовыраженным хроническим

системным воспалением. Для обозначения данного фено-

мена группой ученых во главе с C. Franceschi [37] предло-

жен термин «инфламэйджинг». Сегодня инфламэйджинг

представляет собой широко принятую теорию старения.

По основным признакам инфламэйджинг значительно от-

личается от острого воспаления, поскольку является хро-

ническим, слабовыраженным, протекает бессимптомно и

контролируется. Инфламэйджинг характеризуется повы-

шенным уровнем провоспалительных цитокинов: ИЛ1,

ИЛ6, ИЛ18 и ФНОα. Содержание этих цитокинов увеличи-

вается с возрастом. У пожилых людей по сравнению с мо-

лодыми нередко выявляется повышение в 2–4 раза уровня

циркулирующих в крови ИЛ6, ФНОα, СРБ и сывороточно-

го амилоида А [38, 39]. Глобальное возрастное системное

воспаление во многих органах, в том числе в жировой тка-

ни и ЦНС, принимает участие в патогенезе большинства

ассоциированных заболеваний [36], однако до сих пор

окончательно не выяснено, являются ли эти состояния

причиной или следствием возрастного системного воспа-

ления. 

Повышенный уровень провоспалительных медиаторов,

в частности  ИЛ6, ИЛ18, высоко коррелирует с ожирением,

сердечно-сосудистой патологией, нейродегенеративными

заболеваниями и ОА [38]. Жировая ткань является актив-

ным метаболическим органом. Она продуцирует и аккуму-

лирует не только гормональные вещества, но и ряд провос-

палительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10,

ТФР, лептин, адипонектин, резистин, ангиотензиноген) и

протромботических факторов (ингибитор активации плаз-

миногена 1), что дает основание расценивать ожирение как

слабовыраженное воспалительное состояние [40]. Воспале-

ние является одним из центральных патогенетических ме-

ханизмов на всех этапах развития атеросклероза и его 

осложнений. У больных с ИБС наблюдается существенное

повышение уровня ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ12 и ИЛ18, причем

уровень ИЛ6 выше у пациентов с инфарктом миокарда [41].

При нейродегенеративных заболеваниях содержание про-

воспалительных цитокинов прямо коррелирует с клиниче-

ской симптоматикой заболевания: так, у пациентов с кли-

нической картиной болезни Альцгеймера при аутопсии

мозга выявляется существенно более высокий уровень про-

воспалительных цитокинов, чем у лиц с болезнью Альцгей-

мера без клинических проявлений [42].

Какие механизмы задействованы в развитии возраст-

ассоциированного хронического воспаления, окончатель-

но не установлено. В качестве возможных механизмов

рассматривают дисрегуляцию сигнального пути NF-κB,

нарушение функции митохондрий, приводящее к чрез-

мерному образованию активных форм кислорода, накоп-

ление стареющих клеток, а также снижение с возрастом

аутофагии [38]. Базовым фактором развития возрастного

хронического воспаления является общее старение систе-

мы иммунитета, обозначаемое термином «иммуносенес-

ценце» (англ. immunosenescence – старение иммунитета)

[43, 44]. Старение иммунитета характеризуется снижени-

ем способности иммунной системы отвечать на воздейст-

вие чужеродных антигенов, а также снижением способно-

сти поддерживать толерантность к аутоантигенам. Старе-

ние врожденного иммунитета в первую очередь проявля-

ется уменьшением продукции клеточного супероксида и

способности клетки к фагоцитозу. Старение приобретен-

ного иммунитета характеризуется инволюцией тимуса и

снижением ответа на новые антигенные стимулы, измене-

нием клеточной памяти. Постоянная экспозиция набора

антигенов (бактериальных, вирусных, экзогенных и эндо-

генных аутобелков) приводит к постепенному уменьше-

нию активности наивных Т-лимфоцитов. При этом нака-

пливаются Т-клетки памяти и эффекторные CD8+,

CD28- T-клетки, которые секретируют повышенное ко-

личество провоспалительных цитокинов. Также сущест-

венным следствием хронического влияния антигенов явля-

ется прогрессирующая активация макрофагов и связанных

с ними клеток многих органов и тканей, что обусловливает
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неустойчивые кооперативные взаимодействия между про-

воспалительным ответом и активностью противовоспали-

тельных белков. С этой точки зрения инфламэйджинг рас-
сматривают как следствие ремоделирования врожденной и
приобретенной иммунной системы, результатом которого
является хроническая продукция воспалительных цитоки-
нов. Таким образом, старение связано со сложной реконст-

рукцией иммунной системы, часто в направлении ослаб-

ления иммунной компетенции и, следовательно, с пара-

доксальным сосуществованием хронического воспаления

и иммунодефицита. 

Определенную роль в развитии инфламэйджинга отво-

дят транскрипционному фактору NF-κB, принимающему

участие в регуляции экспрессии генов, вовлеченных в им-

мунный ответ, дифференциацию клеток, апоптоз, воспале-

ние и онкогенез [45, 46]. NF-κB является центральным ком-

понентом клеточного ответа на повреждение, стресс и вос-

паление. Хроническая активация NF-κВ наблюдается при

многочисленных возрастных заболеваниях, в том числе при

ОА, мышечной атрофии, рассеянном склерозе, атероскле-

розе, сердечно-сосудистых заболеваниях, СД, деменции,

остеопорозе и онкологических заболеваниях [15, 47].

Процесс старения организма тесно связан и с наруше-

нием функции эндокринной системы – изменением экс-

креции гормонов (эстрогенов, прогестерона, инсулина,

глюкагона, андрогенов, тестостерона, тироксина, глюко-

кортикоидов, адреналина, кортизола, минералокортикои-

дов) и РФ. РФ являются биологически активными соеди-

нениями, стимулирующими или ингибирующими деление

и дифференцировку различных клеток, и основными пере-

носчиками митогенного сигнала клетки [48, 49]. РФ проду-

цируются неспецифическими клетками, находящимися во

многих тканях, а эффекты РФ реализуются через пара-

кринные и аутокринные механизмы. Система РФ включа-

ет: полипептидные РФ; специфические клеточные рецеп-

торы; связывающие белки, регулирующие количество РФ,

действующие на клетки-мишени. Основные РФ: ИФР,

эпидермальный фактор роста, СЭФР, фактор роста тром-

боцитов, ТФР, колониестимулирующий фактор роста, фак-

тор роста нервов [50].

Развитию хронического воспаления и прогрессирова-

нию различных заболеваний может способствовать имею-

щееся при старении усиление окислительного стресса [51,

52]. Хорошо известно, что старение связано с увеличени-

ем в тканях уровня циркулирующих в крови активных

форм кислорода (АФК), а также со снижением противо-

окислительной способности. Повышенный уровень АФК

может способствовать развитию возрастных изменений в

клетках и тканях за счет окислительного повреждения

белков, липидов и ДНК. Источниками АФК, способству-

ющими развитию окислительного стресса и окислитель-

ного повреждения, могут быть как свободные радикалы,

образующиеся как побочные продукты аэробного метабо-

лизма, так и АФК, генерирующиеся в ответ на специфиче-

ские стимулы, например РФ и цитокины. АФК, высвобо-

ждающиеся во время воспаления, в свою очередь вызыва-

ют окислительные повреждения, а также способствуют

высвобождению дополнительных inflammaging-цитоки-

нов [35, 36, 53]. 

Немалую роль в патогенезе старения и заболеваний,

ассоциированных с возрастом, играет накопление в раз-

личных тканях продуктов гликации коллагена, так называ-

емых AGE-продуктов (Advanced Glycation End products)

[54]. Конечные продукты гликирования, образующиеся

при неферментативной гликации и окислении белков, яв-

ляются биомаркерами метаболического стресса. Внекле-

точное накопление AGE-продуктов изменяет структуру и

функциональные свойства как матрикса, так и матриксно-

клеточных взаимодействий. Они атакуют долгоживущие

белки, преимущественно коллаген,  связываются с ними и

повреждают их, нарушая их функциональные свойства.

Более того, они являются триггерами воспаления – могут

активировать клетки, стимулируя образование провоспа-

лительных цитокинов и активных форм кислорода. Фор-

мирование AGE-продуктов приводит к активации различ-

ных сигнальных путей, при участии серии рецепторов, на-

ходящихся на поверхности клеток [55]. Из AGE-рецепто-

ров наиболее изучен мультилигандный рецептор для про-

дуктов конечного гликозилирования (RAGE). RAGE экс-

прессируется в небольших количествах в нормальных тка-

нях, но в случае дисрегуляции он активируется в местах

накопления. RAGE может играть двойную роль в воспали-

тельной реакции: 1) взаимодействие RAGE на поверхно-

сти лейкоцитов или эндотелиальных клеток с его лиганда-

ми приводит к активации клеток с участием NF-κB; 2) на

эндотелиальных клетках RAGE могут функционировать в

качестве адгезивного рецептора, который непосредствен-

но взаимодействует с лейкоцитарными SS2-интегринами,

тем самым напрямую вовлекаясь в рекрутинг воспалитель-

ных клеток [56].

Изменения в костно-мышечной системе, 
обусловленные процессом старения 

Возрастные изменения, способствующие развитию

ОА, происходят как в тканях самого сустава, так и в окру-

жающих и функционально сопряженных с ним структурах

опорно-двигательного аппарата [57]. Изменения в хряще-

вой ткани сустава, обусловленные старением, на макроско-

пическом уровне включают: истончение, пожелтение, из-

нос поверхности хряща и появление шероховатостей. Из-

нос поверхности и шероховатость наблюдаются в областях,

испытывающих особые нагрузки, наиболее ярко это прояв-

ляется в коленном суставе и в области коленной чашечки.

На молекулярном уровне это выражается в постепенной

потере хрящевого матрикса, уменьшении гидратации хря-

ща, изменении количества и качества хрящевых клеток

[58]. D. Parsch и соавт. [59] при исследовании in vivo хонд-

роцитов у людей старшего возраста выявили укорочение в

них теломер. Некоторые исследователи предполагают, что

этот феномен связан с повреждением ДНК вследствие воз-

действия активных форм кислорода [52]. Существенно ме-

няется и функциональная активность хрящевых клеток

[58]. Старение хондроцитов приводит к изменению актив-

ности и экспрессии регуляторных белков, контролирующих

рост и пролиферацию [59]. Хондроциты стареющего хряща

начинают проявлять более выраженную катаболическую и

менее выраженную анаболическую активность. C.B. Forsyth

и соавт. [60] установили, что продукция хондроцитами ци-

токинов и ММП также меняется: стимуляция культуры кле-

ток, взятых у пожилых людей, катаболическим цитокином

ИЛ1β привела к секреции большого количества ММП13,

главного медиатора расщепления коллагена II типа. Также
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показано, что в стареющих хондроцитах снижается проли-

феративный и анаболический ответ на воздействие РФ.

Так, P.A. Guerne и соавт. [61] выявили связанное с возрас-

том уменьшение нормального митогенного ответа клеток

на воздействие нескольких различных РФ. Таким образом,

суставные хондроциты демонстрируют возрастное сниже-

ние пролиферативной и синтетической способности при

сохранении способности к продукции провоспалительных

медиаторов и ферментов, разрушающих матрикс. По мне-

нию F.R. Loeser [58], эти изменения характерны для старе-

ющего секреторного фенотипа и, скорее всего, являются

следствием внешнего стресс-индуцированного старения,

обусловленного окислительным стрессом, а не эндогенно-

го репликативного старения.

Накопление AGE-продуктов во ВКМ является одним

из наиболее важных возрастных изменений в суставном

хряще, существенно влияющим на функцию хрящевой

ткани [6]. Установлено, что накопление конечных проду-

ктов гликирования также способствует предрасположен-

ности к ОА [62, 63]. AGE-продукты оказывают отрица-

тельное воздействие на метаболизм хряща, его клеточные

характеристики и биомеханические свойства, ставя под

угрозу целостность матрикса и предрасполагая к развитию

ОА. Накопление AGE увеличивает жесткость и ломкость

хряща при уменьшении синтеза и усилении процессов де-

градации хрящевого матрикса, что приводит к нарушени-

ям механической прочности хряща. Существует предпо-

ложение, что в патогенезе ОА немалую роль играют сиг-

нальные молекулы RAGE хондроцита [64]. AGE-продукты

вызывают быстрое увеличение количества RAGE на хонд-

роцитах (экспериментально установлено, что в остеоарт-

ритическом хряще уровень RAGE намного выше, чем в

контроле), которые усиливают свою метаболическую ак-

тивность, приводя к деградации хряща. Лиганды RAGE

стимулируют продукцию хондроцитами медиаторов вос-

паления и ММП13 [65]. 

Таким образом, старение хондроцитов ассоциировано

с изменением секреторного фенотипа клеток и их метабо-

лической активности с увеличением продукции медиато-

ров воспаления и ферментов деградации хрящевого матри-

кса, характерных для стареющего секреторного фенотипа

клеток. В свою очередь старение ВКМ оказывает влияние

на функцию хондроцитов и способствует уменьшению го-

меостаза хряща. Оксидативный стресс и повреждения, свя-

занные с возрастом, могут играть центральную роль в ста-

рении хряща путем модуляции клеточных сигнальных пу-

тей, регулирующих анаболическую и катаболическую ак-

тивность [58].

Помимо изменения качества и функциональных

свойств суставного хряща, старение сопровождается нару-

шением структуры и функции других компонентов сустава,

в первую очередь костной ткани и связок [6]. По мере старе-

ния затрудняется процесс ремоделирования костной ткани,

процессы резорбции постепенно начинают преобладать над

процессами образования кости. В трубчатых костях проис-

ходит рассасывание костного вещества на внутренней по-

верхности диафиза, в результате чего расширяется костно-

мозговая полость. Вместе с тем происходит отложение кост-

ного вещества на внешней поверхности диафиза, под над-

костницей. При этом костеобразование лишь частично

компенсирует потерю костного вещества [66, 25]. Помимо

этого, с возрастом снижается минерализация субходраль-

ной кости, что может отрицательно сказаться на системе

взаимоотношений кость – хрящ [67].

Существенное влияние на ухудшение функции суста-

вов оказывают нарастающие с возрастом снижение мышеч-

ной массы (саркопения), уменьшение проприоцептивной

чувствительности и равновесия, нестабильность сухожиль-

но-связочного аппарата [49]. У пожилых людей меняется

мышечная архитектоника, связки становятся более ригид-

ными и менее устойчивыми к нагрузке [68]. Уменьшение

мышечной силы и нарушение механических свойств сухо-

жильно-связочно-мышечного аппарата приводит к сниже-

нию стабильности суставов. 

Таким образом, старение и ОА имеют общие каскады

внутриклеточной сигнальной транскрипции. Хроническое

неспецифическое воспаление и метаболические нарушения

существенно вовлечены в патогенез как старения, так и ОА.

Заключение
Многочисленными эпидемиологическими исследова-

ниями установлено, что ОА развивается далеко не у всех по-

жилых людей и не все суставы в равной степени подверже-

ны этому заболеванию. Рентгенологические признаки по-

ражения минимум одного сустава присутствуют примерно у

80% людей в возрасте 60 лет, однако во многих таких случа-

ях нет клинических симптомов, свойственных ОА (боли в

суставах и ограничения их функции) [3, 69].

Старение изменяет организм человека на молекуляр-

ном и функциональном уровнях. Процесс нормального

старения не является болезнью, но делает организм челове-

ка и, в частности, скелетно-мышечную систему уязвимым к

возраст-ассоциированным изменениям. Нарушение про-

цессов обновления клеток, модификации матрикса и ста-

рение иммунной системы отрицательно влияют на способ-

ность соединительной ткани к восстановлению. Метаболи-

ческие и структурные изменения, происходящие в хряще и

других тканях опорно-двигательного аппарата при старе-

нии, служат благоприятной платформой для дальнейшего

развития и прогрессирования ОА [36]. Возрастные измене-

ния в костно-мышечной системе наряду с другими факто-

рами риска, например, такими как аномальная биомехани-

ка, травма сустава, генетика, ожирение, действие которых

до определенного времени может не реализоваться, спо-

собствуют развитию ОА.

Старение и ОА тесно связаны между собой, но при этом

они являются независимыми процессами [70]. Индивиду-

альная уязвимость или устойчивость индивида к инфламэй-

джингу определяется комплексом взаимосвязанных генети-

ческих, экологических и возрастных факторов, включаю-

щих полиморфизм в промоторных областях генов цитоки-

нов, цитокиновых рецепторов и антагонистов, снижение

способности клеток к аутофагии и возрастание склонности

к накоплению жировой ткани по мере старения. Повлиять

на возрастной фактор пока не представляется возможным.

Однако некоторые изменения в организме человека, сопро-

вождающие процесс старения и играющие определенную

роль в развитии и прогрессировании ОА, потенциально об-

ратимы и их можно рассматривать в качестве возможных

точек приложения для эффективной профилактики и ком-

плексной терапии ОА и других возраст-ассоциированных

заболеваний у пожилых людей. 
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Тофацитиниб (ТОФА) – представитель нового класса таргетных синтетических базисных противовоспалительных препа-

ратов (с-БПВП) – перспективное средство для лечения ревматоидного артрита (РА) и других иммуновоспалительных забо-

леваний. 

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности терапии ТОФА в комбинации с метотрексатом (МТ) и други-

ми с-БПВП в реальной клинической практике у больных активным РА с недостаточной эффективностью предшествующей

терапии. 

Пациенты и методы. В 6-месячное российское многоцентровое исследование функции и качества жизни у больных резистентным

РА был включен 101 больной: 18 мужчин и 83 женщины, средний возраст – 51,03±11,28 года, средняя длительность болезни –

105,4±81,43 мес, позитивных по ревматоидному фактору (РФ) – 89,1%, позитивных по антителам к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП) – 74,7%. 93 (92,1%) из этих пациентов закончили 24-недельный период исследования. ТОФА назнача-

ли как во втором ряду терапии (после неудачи терапии с-БПВП; n=74), так и в третьем ряду терапии (после неудачи терапии 

с-БПВП и генно-инженерными биологическими препаратами – ГИБП; n=74). Изучали исходы болезни по оценке пациента: инде-

ксы RAPID3, HAQ, EQ-5D.

Результаты. Все три индекса демонстрировали выраженную положительную динамику через 3–6 мес после начала терапии.

Оценка состояния больного как достижение низкой активности заболевания или ремиссии с применением индекса RAPID3 совпа-

дала с оценкой по индексу DAS28-СОЭ в 60% случаев, а с оценкой по индексу SDAI в 68%. Достижение минимально клинически зна-

чимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) и «функциональной ремиссии» (HAQ≤0,5) на фоне терапии ТОФА к 6 мес составило 79,6 и 30,1%

соответственно. Среднее значение изменения индекса EQ-5D за 6 мес – 0,162±0,21. Достоверных различий между группами паци-

ентов, которым ТОФА назначали во втором и третьем ряду терапии, по большинству показателей не зарегистрировано, за ис-

ключением индекса EQ-5D к 6 мес.

Выводы. Результаты нашего многоцентрового исследования на значительном отечественном материале подтвердили выражен-

ное положительное действие ТОФА, назначаемого как во втором (после неудачи терапии с-БПВП), так и в и третьем (после не-

удачи терапии с-БПВП и ГИБП) ряду терапии, на оценку больными РА активности болезни, функциональную способность в по-

вседневной жизни и качество жизни.

В л и я н и е  т о ф а ц и т и н и б а  н а  п о к а з а те л и
ф у н к ц и и  и  к а ч е с т в а  ж и з н и  у  б о л ь н ы х

р е в м а т о и д н ы м  а р т р и т о м ,  р е з и с те н т н ы х  
к  с и н те т и ч е с к и м  и  б и о л о г и ч е с к и м  
б а з и с н ы м  п р о т и в о в о с п а л и те л ь н ы м  

п р е п а р а та м ,  в  р е а л ь н о й  к л и н и ч е с к о й
п р а к т и к е  ( р е з ул ьта т ы  м н о г о ц е н т р о в о г о

н а б л ю д а те л ь н о г о  и с с л е д о в а н и я )
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клиническая больница №1», Воронеж, Россия; 7ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр Департамента

здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия; 8ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им.
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мара, Ташкентская ул., 159; 10630047, Новосибирск, ул. Залесского 2/1; 11300053, Тула, ул. Яблочкова, 1а



В последние годы в ревматологии, как и в других обла-

стях медицины, интенсивно развивается направление, свя-

занное с изучением и применением на практике методов

объективизации субъективного восприятия пациентом про-

явлений и исходов своего заболевания [1–3]. Речь идет о так

называемых patient-related outcomes – буквально «исходах

болезни, связанных с пациентом». Оценка самим пациен-

том симптомов болезни, функциональных нарушений и ка-

чества жизни в настоящее время входит в обязательный на-

бор параметров, которые исследуются в клинических испы-

таниях лекарственных препаратов, а также в большинстве

наблюдательных исследований, в первую очередь при рев-

матоидном артрите (РА). Это особенно важно при проведе-

нии исследований новых препаратов, поскольку позволяет

более комплексно оценить влияние инновационной мето-

дики на состояние пациента. 

Новое направление фармакотерапии связано с приме-

нением ингибиторов Янус-киназ [4], представленных пре-

паратом Тофацитиниб1 (ТОФА), который в России зареги-

стрирован для лечения среднетяжелого и тяжелого активно-

го РА у взрослых пациентов с неадекватным ответом на

один или несколько синтетических базисных противовос-
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Tofacitinib (TOFA), a representative of a new class of targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (s-DMARD), is a promising

drug for treating rheumatoid arthritis (RA) and other immune inflammatory diseases.

Objective: to evaluate the efficiency and safety of therapy with TOFA in combination with methotrexate (MTX) and other s-DMARDs in real

clinical practice in patients with active RA and previous ineffective therapy.

Patients and methods. A 6-month Russian multicenter study of function and quality of life enrolled 101 patients with resistant RA: 18 men and

83 women; mean age, 51.03±11.28 years; mean disease duration, 105.4±81.43 months; rheumatoid factor-positive individuals (89.1%); and

anticyclic citrullinated peptide antibody-positive ones (74.7%). 93 (92,1%) of these patients completed a 24-week study. TOFA was used as

both second-line drug (after failure of therapy with s-DMARD) (n=74) and as a third-line drug (after failure of therapy with s-DMARDs and

biological agents (BAs) (n=74). The tools RAPID3, HAQ, and EQ-5D were used to determine disease outcomes from a patient's assessment.

Results. All the three tools demonstrated significant positive changes at 3–6 months following therapy initiation. RAPID3 scores for the status

of a patient achieving a low disease activity or remission coincided with the mean DAS28-ESR and SDAI scores in 60% and 68% of cases,

respectively. The achievement rates of the minimally clinically significant improvement (ΔHAQ≥0.22) and functional remission (HAQ≤0.5) 

at 6 months of TOFA therapy were 79.6 and 30.1%, respectively. The mean change value in EQ-5D scores over 6 months was -0.162±0.21.

There were no significant between the groups of patients who used TOFA as a second- or third-line agent in the majority of indicators, except

EQ-5D scores at 6 months.

Conclusions. The results of our multicenter study using considerable Russian material confirmed the pronounced positive effect of TOFA used

as a second-line agent (after s-DMARD failure) and a third-line agent (after s-DMARD and BA failure) on patients' assessment of disease

activity, functional ability in daily life, and quality of life.
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палительных препаратов (с-БПВП), включая метотрексат

(МТ). ТОФА – низкомолекулярный препарат для приема

внутрь, назначатся в дозе 5 мг 2 раза в день (возможно повы-

шение дозы до 10 мг 2 раза в день) как в сочетании с МТ, так

и в виде монотерапии. ТОФА имеет уникальный механизм

действия, связанный с обратимой блокадой внутриклеточ-

ного сигнального пути [4], по биологическим эффектам и

терапевтическим характеристикам близок к генно-инже-

нерным биологическим препаратам (ГИБП), что продемон-

стрировано и российскими исследованиями [5–8].

Данная работа представляет собой открытое 6-месяч-

ное наблюдательное исследование эффективности и безо-

пасности ТОФА у больных активным РА из 10 различных

регионов Российской Федерации. 

Целью исследования является оценка эффективности и

безопасности терапии ТОФА в комбинации с МТ и другими

с-БПВП в реальной клинической практике у больных ак-

тивным РА с недостаточной эффективностью предшеству-

ющей терапии. Недавно опубликованы основные результа-

ты исследования [9].

В настоящей статье приводится информация об оценке

пациентами, получавшими ТОФА в данном многоцентро-

вом исследовании, симптомов РА, функциональных нару-

шений и качества жизни. 

Пациенты и методы. Критерии включения и исключе-

ния, клиническая характеристика группы пациентов, тера-

пия до включения в исследование и продолжавшаяся на фо-

не лечения ТОФА описаны в предыдущей публикации [9].

Характеристика группы пациентов и терапии
В исследовательскую группу включен 101 пациент с ак-

тивным РА в 10 исследовательских центрах из 10 городов

Российской Федерации, исследование координировала ра-

бочая группа ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва).

Соотношение мужчин и женщин составило 1:4,6, средний

возраст пациентов – 51,03±11,27 года, большинство боль-

ных находились в развернутой и поздней стадиях РА, дли-

тельность болезни достигала в среднем 8,8 года. Индексы

активности соответствовали высокой активности РА

(DAS28 – 6,07±1,005, SDAI – 37,903±13,285). Частота выяв-

ления ревматоидного фактора (РФ) составила 89,1%, анти-

тел к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) – 74,7%, эрозивного артрита – 83,2%. До включе-

ния в исследование все больные получали с-БПВП (в сред-

нем 1,74 препарата в анамнезе), наиболее часто применялся

МТ (99%), в том числе продолжали терапию МТ на момент

включения в исследование 75 (74,3%) больных, средняя до-

за МТ составила 16,21±3,79 мг/нед. Различные ГИБП в

анамнезе получали 20 (19,8%) пациентов, в том числе 6 боль-

ных – 2–3 ГИБП. 

Из 101 пациента закончили 24-недельный период иссле-

дования 93 (92,1%). У 8 (7,9%) больных исследуемый препа-

рат был отменен досрочно в среднем через 2,75±0,71 мес

(у 7 больных – после 3 мес лечения, у 1 больного – после 

1 мес), причины отмены: недостаточный ответ на лечение –

у 4 (3,96%), нежелательные явления – у 2 (1,98%) и отзыв

информированного согласия – у 2 (1,98%) больных. Клини-

ческая характеристика 93 пациентов, закончивших 6-ме-

сячный период наблюдения, представлена в табл. 1. 

Всем пациентам была назначена терапия ТОФА в дозе

5 мг 2 раза в день перорально в комбинации с МТ. Также в

исследование могли быть включены пациенты с непере-

носимостью МТ, которые получали комбинацию с други-

ми с-БПВП или монотерапию ТОФА в дозе 10 мг/сут (5 мг

2 раза в день) перорально. ТОФА назначали в качестве

препарата второго ряда (после неудачи терапии с-БПВП)

81 (80,2%) больному и в качестве препарата третьего ряда

(после неудачи терапии с-БПВП и ГИБП) 20 (19,8%).

Процедуры, которые применялись при обследовании

больных, соответствовали Российским клиническим ре-

комендациям и рутинной клинической практике [9]. Каж-

дые 3 мес пациентов осматривал ревматолог и проводи-

лось лабораторно-инструментальное обследование; на ос-

новании динамики индексов активности, рекомендован-

ных для оценки клинической ремиссии и низкой актив-

ности заболевания (НАЗ) [10], оценивали успех терапии;

при необходимости было возможно повышение дозы 

ТОФА до 20 мг/сут (5 мг 2 раза в день). В период исследо-

вания допускалась следующая сопутствующая терапия:

МТ в виде подкожных инъекций или перорально, назна-

ченный как минимум в течение 12 нед до начала приема

изучаемого препарата, глюкокортикоиды (ГК) внутрь –

преднизолон до 10 мг/сут, метилпреднизолон до 8 мг/сут

(если назначен не менее чем за 30 дней до включения в ис-

следование), внутрисуставное введение ГК не чаще 3 раз в

3 мес, нестероидные противовоспалительные препараты в

зарегистрированных дозах. Терапия сопутствующих забо-

леваний, назначенная в соответствии с показаниями, мог-

ла применяться без ограничений с учетом лекарственных

взаимодействий.

Показатель                                                                  Значение

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а
г р у п п ы  п а ц и е н т о в  с  РА ,  з а к о н ч и в -
ш и х  6 - м е с я ч н ы й  к у р с  н а б л ю д е н и я
( n = 9 3 )

*У 6 пациентов тестирование на АЦЦП не проводилось.

Мужчины, n (%) 16 (17,2)
Женщины, n (%) 77 (82,8)

Возраст, годы 51,45±11,3

Длительность симптомов, мес 102,46±80,6

РФ-позитивные, n (%) 86 (92,5)

АЦЦП-позитивные (n=87)*, n (%) 63 (67,7)

Эрозивный артрит, n (%) 79 (84,9)

Функциональный класс, n (%): 
I 3 (3,2)
II 57 (61,3)
III 31 (33,3)
IV 2 (2,2)

DAS28 6,05±1,00

SDAI 37,7±13,5

CDAI 34,4±12,4

HAQ 1,72±0,58

RAPID3 17,54±4,58

EQ-5D 0,50±0,19



Методы изучения самооценки пациентами болезни
Для изучения оценки пациентом выраженности сим-

птомов и активности болезни мы применяли индекс

RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3). Индекс

служит для рутинной оценки данных пациента [11, 12], не

содержит стандартных для прочих индексов объективных

оценок числа припухших и болезненных суставов, но вклю-

чает в себя 3 основных набора параметров, оцениваемых са-

мим пациентом: физические функции, боль и глобальная

оценка пациентом своего состояния. Индекс RAPID3 при-

нимает значения от 0 до 30: >12 баллов – высокая актив-

ность РА, >6 и ≤12 баллов – умеренная, >3 и ≤6 баллов –

низкая и ≤3 баллов – ремиссия [11, 12]. 

Нарушения функции при РА традиционно оценивают

с помощью Стэнфордской шкалы оценки здоровья

(Stanford Health Assessment Questionnaire, HAQ) [13, 14],

которая включает 20 вопросов, относящихся к активности

пациента в повседневной жизни, сгруппированных в 8 под-

шкал по 2–3 вопроса в каждой. Для каждого вопроса паци-

ент выбирает ответ, который оценивается от 0 до 3 баллов.

На основании анкетирования подсчитывается функцио-

нальный индекс HAQ, который имеет 25 возможных зна-

чений (0; 0,125; 0,250; 0,375; ... 3,0). Значения от 0 до 1,0

соответствуют минимальным, от 1,1 до 2,0 – умеренным,

от 2,1 до 3,0 – выраженным функциональным нарушени-

ям в повседневной жизни [15]. Минимальным клинически

значимым изменением индекса HAQ

большинство исследователей счита-

ют 0,22 балла [16].

Для оценки качества жизни при

РА применяются различные как бо-

лезнь-специфичные, так и неспеци-

фические (применяющиеся в разных

отраслях медицины) опросники. Од-

ним из наиболее распространенных

инструментов второго типа, которым

очень часто пользуются при оценке

качества жизни при РА, является опросник EuroQol-5

(EQ-5D), состоящий из 5 вопросов, касающихся мобиль-

ности, самообслуживания, повседневной деятельности,

боли/дискомфорта и тревожности/депрессии. На основа-

нии ответов на эти вопросы рассчитывают индекс EQ-5D:

от 0 (наихудшее состояние) до 1 (наилучшее состояние), 

а также значения вертикальной визу-

альной аналоговой шкалы (так назы-

ваемого термометра здоровья)

[17–19]. Результаты отечественного

исследования [19] позволили сделать

вывод о том, что русская версия 

опросника обладает хорошими пси-

хометрическими свойствами, являет-

ся валидным, надежным и чувстви-

тельным общим инструментом для

оценки качества жизни больных РА.

Статистический анализ
При статистическом анализе для

оценки параметров в динамике приме-

нялся анализ показателей у пациентов,

завершивших исследование согласно

протоколу (per protocol analysis).

Статистический анализ проводился с помощью компь-

ютерной программы IBM SPSS Statistics 22.0. Для анализа

качественных переменных применялись абсолютные и от-

носительные показатели. Различия считали достоверными

при р<0,05. Для описания количественных переменных ис-

пользованы методы описательной статистики: среднее

(Mean), стандартное отклонение (Std. Deviation). Для опи-

сания качественных демографических признаков (напри-

мер, пола) приведены абсолютные значения и частотные

показатели (проценты). Применялись методы статистиче-

ского анализа: хи-квадрат, точный тест Фишера, Т-тест

Стьюдента для независимых и парных выборок.

Результаты. Основные клинические результаты в отно-

шении достижения первичных и вторичных конечных точек

(НАЗ и ремиссии по индексам активности DAS28, SDAI и

CDAI) представлены в нашей предыдущей публикации [9]. 

Закончили исследование 93 пациента: 74 больных, ко-

торым ТОФА был назначен после неудачи терапии с-БПВП

(второй ряд терапии), и 19 больных, которым ТОФА назна-

чали при неудаче предшествовавшего лечения с включени-

ем с-БПВП и ГИБП (третий ряд терапии). Динамика инде-

ксов RAPID3, HAQ, EQ-5D на фоне лечения ТОФА пред-

ставлена в табл. 2. Все три индекса продемонстрировали вы-

раженную положительную динамику через 3–6 мес после

начала терапии. Среднее значение изменения индекса EQ-

5D за 6 мес составило 0,162±0,21.

На рис. 1 показана частота достижения НАЗ или ремис-

сии к 6-му месяцу наблюдения, при этом использованы ин-

декс самооценки RAPID3, а также традиционные инстру-

менты – индексы DAS28-СОЭ, SDAI и CDAI, основанные

как на оценке больным своего состояния, так и на данных

объективного осмотра (число болезненных и припухших суста-
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Индекс                      Исходно                              Через 3 мес                             Через 6 мес

Таблица 2. Д и н а м и к а  и н д е к с о в  R A P I D 3 ,  HA Q ,  E Q - 5 D  н а  ф о н е
л е ч е н и я  Т О ФА  ( n = 9 3 )

RAPID3 17,54±4,58 10,12±5,43* 8,72±5,14*

HAQ 1,72±0,58 1,06±0,61* 0,95±0,63*

EQ-5D 0,50±0,19 – 0,67±0,16*

*p<0,01 по сравнению с исходным значением.

Рис. 1. Достижение НАЗ или ремиссии к 6 мес терапии ТОФА при оценке с исполь-
зованием разных индексов (n=93)

НАЗ                       Ремиссия

RAPID3                    DAS28                       SDAI                         CDAI
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вов), а также острофазовых лабораторных параметрах. Час-

тота достижения клинической ремиссии была минималь-

ной при использовании индекса CDAI и наибольшей при

использвоании индекса DAS28-СОЭ, а значения RAPID3

были сравнимы с показателями других индексов (ближе к

оценке с помощью SDAI). Оценка со-

стояния больного как достижение

НАЗ или ремиссии с применением ин-

декса RAPID3 совпадала с оценкой по

индексу DAS28-СОЭ в 60%, а с оцен-

кой по индексу SDAI – в 68% наблю-

дений, различия достоверны в обоих

случаях (p<0,01).

На рис. 2 продемонстрировано

достижение минимально клинически

значимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) 

и «функциональной ремиссии»

(HAQ≤0,5) на фоне терапии ТОФА. 

К 6 мес эти показатели составили 79,6 и

30,1% соответственно.

В табл. 3 отражена динамика изу-

чаемых показателей в зависимости от

того, в каком ряду терапии назначали

ТОФА. Достоверных различий между

группами исходно и через 3–6 мес не

выявлено, за исключением значений

индекса EQ-5D в конце периода на-

блюдения (6 мес), которые были дос-

товерно лучше в группе больных, ко-

торые получали ТОФА во второй ли-

нии терапии.

Обсуждение. Сопоставление ре-

зультатов оценки достижения НАЗ и

ремиссии РА на фоне терапии ТОФА с

использованием индекса самооценки

RAPID3 с результатами, полученными

с применением других индексов,

включающих также объективные па-

раметры, показало, что RAPID3 является интересным инст-

рументом для клинической практики. Оценка состояния

больного как соответствующего НАЗ при РА по RAPID3

оказалась близкой к оценке по DAS28-СОЭ, при этом в

оценке ремиссии получены существенные различия

Рис. 2. Достижение минимального клинически значимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) 
и «функциональной ремиссии» (HAQ≤0,5) на фоне терапии ТОФА (n=93)

ΔHAQ≥0,22          HAQ≤0,5

р<0,01                                                     р<0,01

3 мес                                                        6 мес

%
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77,4
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Индекс     Назначение ТОФА                 Исходно Через 3 мес         Через 6 мес

Таблица 3. Д и н а м и к а  и н д е к с о в  R A P I D 3 ,  HA Q ,  E Q - 5 D  п о с л е  
н а з н а ч е н и я  Т О ФА  в о  в т о р о м  ( п о с л е  н е у д а ч и  т е р а п и и
с - Б П В П ;  n = 7 4 )  и  т р е т ь е м  ( п о с л е  н е у д а ч и  т е р а п и и
с - Б П В П  и  Г И Б П ;  n = 1 9 )  р я д у  т е р а п и и

RAPID3 Второй ряд терапии 17,78±4,60 10,63±6,21 8,34±5,32
Третий ряд терапии 17,83±4,57 11,35±4,74 10,19±4,16

HAQ Второй ряд терапии 1,72±0,56 1,08±0,67 0,90±0,61
Третй ряд терапии 1,80±0,63 1,26±0,61 1,15±0,68

EQ-5D Второй ряд терапии 0,49±0,19 – 0,68±0,15*
Третий ряд терапии 0,50±0,20 – 0,60±0,17*

*p<0,05 при сравнении между группами.

Препарат,                                                                                                   HAQ минимальное                                                     HAQ
исследование                                                                                           клинически значимое                               «функциональная ремиссия»

улучшение (ΔΔHAQ≥0,22)                                           (HAQ≤0,5)
через 3 мес                 через 6 мес                  через 3 мес                 через 6 мес

Таблица 4. Э ф ф е к т и в н о с т ь  ( в  % )  Т О ФА ,  М Т  и  А ДА  в  о т н о ш е н и и  д о с т и ж е н и я  м и н и м а л ь н о  
к л и н и ч е с к и  з н а ч и м о г о  у л у ч ш е н и я  ( Δ HA Q ≥ 0 , 2 2 )  и  « ф у н к ц и о н а л ь н о й  р е м и с с и и »  ( HA Q ≤ 0 , 5 )

*МТ назначен больным впервые, ** больные ранее получали МТ.

ТОФА, наши данные 77,4 79,6 23,7 30,1

ТОФА 10 мг/сут, Wallenstein G.V. и соавт. [22] 67,2 71,1 31,3 44,4

ТОФА 10 мг/сут*, ORAL Start [23] 77,21 81,9 – 44,21

ТОФА 10 мг/сут, ORAL Solo [24] 73,4 – 28,2 –

ТОФА 10 мг/сут, ORAL Step [25] 60,68 – – –

ТОФА 10 мг/сут, ORAL Standard [26] 67,03 – – –

АДА, ORAL Standard [26] 64,89 – – –

МТ*, ORAL Start [23] 71,6 76,28 – 26,92

МТ**, ORAL Step [25] 46,61 – – –



(p<0,01). Это хорошо объяснимо, поскольку известно, что

оценка ремиссии по индексу DAS28 в целом дает завышен-

ные показатели [20, 21]. При сравнении с индексом SDAI,

наоборот, оценка состояния ремиссии по индексу RAPID3

была очень близкой, в то время как в отношении достиже-

ния НАЗ наблюдались значительные различия – индекс

RAPID3 оказался более «жестким» (p<0,01). Таким образом,

несмотря на кажущуюся субъективность, индекс RAPID3

является достаточно строгим показателем для определения

состояния клинической ремиссии и НАЗ при РА, что позво-

ляет рекомендовать его для мониторинга состояния паци-

ентов на фоне терапии, особенно в тех случаях, когда лич-

ное обращение пациента к ревматологу затруднено.

В предрегистрационных исследованиях ТОФА II–III фа-

зы было продемонстрировано достоверное улучшение

функции в повседневной жизни с использованием опрос-

ника HAQ. В табл. 4 представлено сравнение наших резуль-

татов с показателями в отношении индекса HAQ в предре-

гистрационных исследованиях ТОФА на фоне терапии как

самим исследуемым препаратом, так и препаратами сравне-

ния (МТ и адалимумабом – АДА). Динамика за первые 

3 мес, а затем достижение клинически значимого улучше-

ния функции по HAQ у 79,6% пациентов и «функциональ-

ной ремиссии» (HAQ≤0,5) на фоне терапии ТОФА к 6 мес у

30,1% в нашем исследовании очень близки к большинству

приведенных в табл. 4 результатов. Во всех случаях в срав-

нительных исследованиях ТОФА достоверно превосходил

препараты сравнения.

Оценка качества жизни по индексу EQ-5D, который у

наших пациентов достоверно повысился в течение 6-месяч-

ного курса терапии ТОФА, также совпадает с результатами

международных исследований. Так, в исследовании Oral

Step [25] среднее изменение индекса EQ-5D составило

0,15±0,03 (по сравнению с 0,03±0,03 при использовании

МТ и плацебо; p<0,001), а в нашем исследовании –

0,162±0,21. 

Таким образом, результаты нашего многоцентрового

исследования, выполненного на значительном отечествен-

ном материале, подтвердили выраженное положительное

действие ТОФА, назначаемого как во втором (после неуда-

чи терапии с-БПВП), так и в третьем (после неудачи тера-

пии с-БПВП и ГИБП) ряду терапии, на оценку больными

РА активности болезни, функциональную способность в

повседневной жизни и качество жизни.
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Цель исследования – изучить распространенность псориатического артрита (ПсА) и коморбидных заболеваний у госпитальной

когорты больных с тяжелым псориазом (Пс).

Пациенты и методы. Выполнен ретроспективный анализ данных историй болезней 592 больных Пс (348 мужчин и 244 женщин,

средний возраст – 49,2±0,6 года, средняя длительность Пс – 11,8±0,6 года, средний PASI – 49,4±0,5 балла), находившихся на

стационарном лечении в филиале «Клиника им. В.Г. Короленко» Московского научно-практического центра дерматовенерологии и

косметологии с 2010 по 2011 г. Диагноз сопутствующих заболеваний подтверждали врачи-специалисты в соответствии с кодом

по МКБ-10; анализировали частоту и структуру (в %) коморбидных заболеваний.

Результаты. У 503 (85,1%) из 592 больных Пс выявлены сопутствующие заболевания. У большинства пациентов (61,6%) зареги-

стрированы сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ; I00–I199). ПсА выявлен у 39,4% обследованных (L40.5, M07.0–M07.3). Дру-

гие заболевания костно-мышечной системы, не связанные с псориазом (M00–M99), имелись у 27,6% пациентов. Заболевания же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и гепатобилиарной системы (К00–К93, В15–В19) выявлены у 47,5% больных. Заболевания эн-

докринной системы, расстройства питания, нарушения обмена веществ (Е00–Е90), в частности сахарный диабет, болезни щи-

товидной железы, ожирение, диагностированы соответственно у 12,2, 24 и 88% больных Пс. Заболевания мочеполового тракта

имелись у 13,9% пациентов с Пс, из них хронический пиелонефрит (N20), кисты почек (N28.1), мочекаменная болезнь (Q61), забо-

левания предстательной железы (N11) отмечены в 73; 71; 47 и 27% случаев соответственно.  

Выводы. У большинства пациентов с тяжелым Пс наблюдается коморбидная патология, в первую очередь заболевания опорно-двига-

тельного аппарата, ССЗ и ЖКТ. ПсА зарегистрирован более чем у трети больных. У 36% больных Пс выявлена коморбидная патология. 

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; коморбидная патология.
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Prevalence of psoriatic arthritis and comorbidities in patients with severe psoriasis: Data of a retrospective analysis of a hospital cohort 
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Objective: to study the prevalence of psoriatic arthritis (PsA) and comorbidities in a hospital cohort of patients with severe psoriasis (PsO).

Patients and methods. Case history data were retrospectively analyzed in 592 patients with PsO (348 men and 244 women; mean age, 49.2±0.6

years; mean PsO duration, 11.8±0.6 years; mean Psoriasis Area and Severity Index (PASI), 49.4±0.5 scores) who had been treated at the Branch

of the V.G. Korolenko Clinic, Moscow Research and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology, in 2010 to 2011. The diagnosis of

comorbidities was confirmed by medical specialists in accordance with the ICD-10 code; the rate and pattern (%) of comorbidities were analyzed.

Results. Out of the 592 patients with PsO, 503 (85.1%) were found to have comorbidities. Diseases of the cardiovascular system (CVS)

(I00–I199) were recorded in the majority (61.6%) of the patients. PsA (L40.5, M07.0–M07.3) was detected in 39.4% of the examinees. Other

diseases of the skeletomuscular system unassociated with psoriasis (M00–M99) were present in 27.6% of the patients. Diseases of the gas-

trointestinal tract (GIT) and hepatobiliary system (K00–K93, B15–B19) were found in 47.5% of the patients. Endocrine diseases, nutrition-

al and metabolic disorders (E00–E90), particularly diabetes mellitus, thyroid diseases, and obesity, were diagnosed in 12.2, 24, and 88% of

the patients with PsO, respectively. 13.9% of the patients with PsO had urinary tract diseases, among them there was chronic pyelonephritis

(N20), kidney cysts (N28.1), urolithiasis (Q61), prostate diseases (N11) in 73, 71, 47, and 27% of cases, respectively.

Conclusion. Most patients with severe PsO were observed to have comorbidity, primarily diseases of the locomotor apparatus, CVS, and GIT.
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Псориаз (Пс) – хроническое воспалительное заболева-

ние кожи с выраженной генетической основой, для которо-

го характерны комплексные изменения роста и дифферен-

цировки эпидермиса, многочисленные биохимические, им-

мунологические и сосудистые аномалии, а также пока недо-

статочно изученная взаимосвязь с функцией нервной сис-

темы. Согласно данным Росстата, различными формами

псориаза страдает около 2% населения России, причем доля

Пс в общей заболеваемости кожными болезнями достигает

15%. В последнее время отмечается рост тяжелых, торпид-

ных к лечению форм Пс, а также коморбидной патологии

[1]. При Пс нередко наблюдается прогрессирующее инвали-

дизирующее хроническое воспалительное поражение опор-

но-двигательного аппарата – псориатический артрит

(ПсА). Ряд авторов рассматривают ПсА как коморбидную

патологию при Пс. Распространенность ПсА варьирует в

широких пределах – от 6 до 42%, что связано с отсутствием

общепринятых диагностических критериев, а также с недо-

статочной диагностикой заболевания, особенно в дермато-

логической клинической практике [2]. По официальной

статистике Минздрава России, распространенность ПсА у

больных Пс низкая, однако есть мнение, что эти данные не

отражают реальной картины [3]. 

Отмечено, что пациенты с тяжелыми формами Пс, ПсА

подвержены повышенному риску развития ряда других серь-

езных заболеваний: сердечно-сосудистых (ССЗ), сахарного

диабета (СД), поражений печени различной этиологии, же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), аутоиммунных заболева-

ний (таких как ревматоидный артрит, заболевания соедини-

тельной ткани) [1, 4–8]. Также при Пс нередко регистриру-

ется повышенный риск развития лимфом, ряда поведенче-

ских заболеваний, таких как тревога и депрессия [9, 10]. 

Наличие при Пс и ПсА широкого спектра коморбидной

патологии приводит к значительному ухудшению качества

жизни пациентов, утрате трудоспособности и в конечном

счете к снижению общей продолжительности жизни в сред-

нем на 5–7 лет по сравнению с популяцией [11].

В то же время, учитывая хронический характер обоих

заболеваний, пациенты нуждаются в длительной системной

базисной противовоспалительной и/или антицитокиновой

таргетной терапии. По современным представлениям [2, 3],

выбор лечения при ПсА и Пс зависит не только от клиниче-

ских проявлений и активности заболевания, но и от нали-

чия у пациента той или иной коморбидной патологии. Вли-

яние сопутствующих заболеваний при Пс и ПсА на резуль-

таты лечения имеет практическое значение. Так, при ПсА

наличие атеросклероза, ожирения, жирового гепатоза ука-

зывает на недостижение ремиссии или минимальной актив-

ности заболевания через 1 год терапии ингибиторами фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα). Показано, что снижение

индекса массы тела у больных Пс улучшает ответ на лечение

системными препаратами по PASI в среднем на 30% [8, 12].

Хотя в мировой литературе имеются сведения о распростра-

ненности коморбидной патологии у больных Пс и ПсА, в

нашей стране опубликованы лишь отдельные сообщения о

коморбидных заболеваниях, ассоциированных с Пс, а обоб-

щенные и систематизированные данные, полученные на

большой выборке пациентов, отсутствуют [3, 13]. 

Цель исследования – изучение распространенности

коморбидной патологии и ПсА у больных с тяжелыми

формами Пс.

Пациенты и методы. Выполнен ретроспективный анализ

данных историй болезни 592 больных Пс, находившихся на

стационарном лечении в филиале «Клиника им. В.Г. Коро-

ленко» Московского научно-практического центра дерма-

товенерологии и косметологии с 2010 по 2011 г. Мужчин бы-

ло 348, женщин – 244, средний возраст – 49,2±0,6 года

(средний возраст мужчин – 47,4±0,9 года, женщин –

52,3±1,1 года), длительность Пс – от 1 года до 35 лет

(11,8±0,6 года), средний PASI – 49,4±0,5 балла. 

Всем пациентам (n=592) во время пребывания в стацио-

наре выполнено стандартное дерматологическое и терапевти-

ческое обследование. При необходимости проводилось до-

полнительное обследование – рентгенография суставов, груд-

ной клетки, УЗИ внутренних органов, электрокардиография

и осмотр профильным специалистом (терапевтом, ревмато-

логом, кардиологом, неврологом, оториноларингологом, оку-

листом, гинекологом, урологом, эндокринологом, гастроэн-

терологом). Диагноз сопутствующей патологии регистриро-

вали по кодам МКБ-10: ПсА – L40.5, M07.0–M07.3, M09, за-

болевания сердечно-сосудистой системы – I00–I99, заболе-

вания органов пищеварения – K00–K93, B15–B19, болезни

костно-мышечной системы и соединительной ткани, не свя-

занные с псориазом, – M00–M99, болезни эндокринной сис-

темы, расстройства питания, нарушения обмена веществ –

E00–E90, болезни мочеполовой системы – N00–N99.

Результаты. У 503 (85,1%) из 592 обследованных с Пс

выявлены сопутствующие заболевания. Чаще всего регист-

рировались заболевания сердечно-сосудистой системы –

ССЗ (61,6%). Среди ССЗ преобладала артериальная гипер-

тензия – АГ (I10–I15), которая выявлена у 55,3% больных.

Цереброваскулярная патология (I20–I25, I65–I66, I70,

I73–I74) отмечена у 28,4% пациентов. При этом 21% боль-

ных имели сочетанную сердечно-сосудистую патологию.

На втором месте по частоте стояли заболевания ЖКТ,

которые зарегистрированы у 56,1% обследованных с сопут-

ствующей патологией. При этом преобладали воспалитель-

ные заболевания верхних отделов ЖКТ: гастрит, гастродуо-

денит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки (K20–K41) – 24,1% случаев. Несколько реже наблю-

дались патология желчного пузыря, желчевыводящих путей

и поджелудочной железы (K80–K87) – у 19,6% пациентов,

алкогольная болезнь печени, токсическое поражение пече-

ни, жировой гепатоз (K70–K71, K76) – у 4,9%, вирусные ге-

патиты (B15–B19) – у 7,5%. У 20% больных отмечалась со-

четанная патология ЖКТ.

PsA was recorded in more than one third of patients. Comorbidity was identified in 36% of the patients with PsO.
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ПсА (M07.0–M07.3, M09) выявлен у 39,4% больных.

Другие заболевания костно-мышечной системы и соедини-

тельной ткани, не связанные с Пс, отмечались у 27,6% паци-

ентов, дорсопатия и остеохондроз (M40–M54) – у 15,9%, арт-

риты и артрозы (M00–M25), кроме M07.0–M07.3, M09.0), –

у 8,8%, остеопороз и остеопения (M80–M85) – у 6,5%. 

В большинстве случаев наблюдалась изолированная па-

тология опорно-двигательного аппарата. Заболевания эндо-

кринной системы, расстройства питания, нарушения обме-

на веществ встречались у 20% больных Пс, имеющих комор-

бидную патологию. Из них СД 2-го типа (E10–E14) страда-

ли 12,2% больных, ожирением (E66) – 8,4%, болезнями щи-

товидной железы (E00–E07) – 2,4%. Более чем в 30% случа-

ев СД сочетался с повышенной массой тела и ожирением. 

Болезни мочеполовой системы зарегистрированы у

13,9% пациентов. Чаще всего больные страдали хрониче-

ским пиелонефритом (N11) – 7,3% случаев. Кисты почек

(N28.1, Q61) обнаружены у 7,1% пациентов, мочекаменная

болезнь (N20) – у 4,7%, простатит, аденома предстательной

железы – у 2,7%.

Болезни органов дыхания – хронический бронхит, хро-

ническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная аст-

ма (J40–J47) отмечались у 13,5% пациентов.

Болезни нервной системы (G00–G99), в том числе эн-

цефалопатии алкогольные, токсические, сосудистого гене-

за, поражения отдельных нервов, нервных корешков и

сплетений, полиневропатии, эпилепсия, эпилептический

статус, встречались у 11% больных.

Обсуждение. В последние годы растет число доказа-

тельств ассоциации Пс и ПсА с поражением других органов

и систем на основе общих генетических и иммуновоспали-

тельных механизмов, что привело к появлению термина

«псориатическая болезнь». Таким образом, согласно совре-

менным представлениям, псориаз – это полиморбидное за-

болевание с поражением многих органов и систем [4, 6, 14].

Термин «коморбидность» был предложен A. Feinstein в

1970 г. Под коморбидностью автор подразумевал наличие

дополнительной клинической картины, которая уже суще-

ствует или может появиться самостоятельно, помимо теку-

щего заболевания, и всегда отличается от него.

В 1995 г. H. Kraemer и M. van den Akker предложили по-

нимать под коморбидностью сосуществование двух и/или

более синдромов или заболеваний, патогенетически связан-

ных между собой или совпадающих по времени у одного па-

циента, независимо от активности каждого из них.

Иммунопатогенез псориаза характеризуется продукцией

дендритными клетками интерлейкина (ИЛ) 12 и 23, актива-

цией Т-лимфоцитов с последующей их дифференцировкой в

Т-хелперы типов 1 и 17 (Th1 и Th17) и секрецией соответст-

вующих цитокинов, что в свою очередь приводит к воспале-

нию, гиперпролиферации кератиноцитов, синовиоцитов,

неоваскуляризации, притоку Т-клеток и нейтрофилов и фор-

мированию псориатической бляшки и/или ПсА [6, 12].

Показано, что характерное для Пс Тh1-зависимое вос-

паление связано с такими системными хроническими со-

стояниями, как инсулинорезистентность и атеросклероз, а

ФНОα является патогенетически важным провоспалитель-

ным цитокином как при Пс, так и при атеросклерозе. Уста-

новлено, что пациенты с Пс имеют повышенный риск раз-

вития эндотелиальной дисфункции – раннего предиктора

атеросклероза, кальцификации коронарных артерий, что

приводит к развитию ишемической болезни сердца (ИБС),

которая в свою очередь усугубляет течение и лечение основ-

ного заболевания. В основе формирования данных процес-

сов лежит однонаправленный сдвиг цитокинов, который

инициирует воспаление и повреждение тканей. Так, высо-

кий уровень ФНОα приводит к обратимой дисфункции эн-

дотелия, повышению экспрессии молекул адгезии и актива-

ции инвазии дендритных клеток к стенкам сосудов, на фо-

не повышенного синтеза NO-синтетазы в клетках эндоте-

лия происходят активация апоптоза, а также формирование

хронического воспаления внутри сосудистой стенки. Высо-

кий уровень ИЛ6 и ИЛ2 сопровождается выраженным нару-

шением микроциркуляции, повышенным тромбообразова-

нием и в конечном счете формированием атеросклеротиче-

ской бляшки. В то же время у больных ПсА и Пс, кроме вос-

паления, значительная роль в возникновении кардиоваску-

лярного риска принадлежит и накоплению традиционных

факторов, таких как АГ, дислипидемия, ожирение, курение,

снижение физической активности. Эти факторы объясняют

высокий уровень кардиоваскулярного риска у больных ПсА

и Пс по сравнению с популяцией [6, 12, 14]. Развитие мета-

болического синдрома и ожирения при Пс и ПсА связано с

дисбалансом адипокинов (адипонектина, лептина), гипер-

продукцией провоспалительных цитокинов (ИЛ1, ИЛ6 и

ФНОα). При ПсА показана корреляция адипокинов с обра-

зованием эрозий в суставах. В свою очередь возникновение

метаболического синдрома является фактором риска разви-

тия инсулинорезистентности, ожирения, дислипидемии,

АГ, протромботических и провоспалительных состояний

(повышение уровня СРБ, ФНОα, ИЛ6 и др.). D.M. Sommer

и соавт. [15] проанализировали коморбидную патологию у

581 больного с тяжелыми формами Пс и выявили высокую

распространенность АГ, гиперлипидемии, ИБС и СД.

Впервые в России нами проведен анализ обширной

госпитальной когорты пациентов с тяжелыми формами Пс.

Всего в исследование включено 592 пациента с Пс тяжелого

и среднетяжелого течения. Полученные данные позволяют

сделать вывод, что сопутствующая патология встречается

более чем у 85,0% больных Пс; это совпадает с данными

других регистров и наблюдательных когорт. В структуре ко-

морбидности у наших пациентов лидирующее место зани-

мали ССЗ (61,6% случаев). АГ (I10–I15) зарегистрирована у

55,3% пациентов, цереброваскулярная патология – у 28,4%.

Патология опорно-двигательного аппарата диагностирова-

на у 67,0% больных, причем доля ПсА составила 39,4%, дру-

гие заболевания костно-мышечной системы, не связанные

с псориазом, выявлены у 27,6%. Заболевания ЖКТ и гепа-

тобилиарной системы заняли третье место по частоте

(47,5%). Доля СД составила 12,2%. 

Полученные нами данные совпадают с результатами за-

рубежных исследований. Так, N.N. Metha и соавт. [16] счита-

ют Пс независимым фактором риска ИБС и острого ин-

фаркта миокарда, причем наиболее высока частота этой па-

тологии у больных Пс тяжелого и среднетяжелого течения,

что совпадает и с нашими данными. На частое сочетание СД

и Пс указано и в исследовании S.R. Feldman и соавт. [17], ко-

торые после обследования 5492 пациентов с Пс выявили СД

в 15,8% случаев. Высокий риск развития Пс у больных с на-

рушением толерантности к глюкозе и СД может быть связан

с общими патофизиологическими механизмами. При обоих

заболеваниях количество Th1 и Th17 увеличивается [7, 15].

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

21 Современная ревматология. 2017;11(1):19–22.



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

22Современная ревматология. 2017;11(1):19–22.

Вырабатываемые ими медиаторы влияют на различные про-

цессы, в том числе приводят к возникновению резистентно-

сти к инсулину и уменьшению активности инсулиновых ре-

цепторов, в то же время происходит высвобождение воспа-

лительных цитокинов, которые вызывают развитие Пс. Хотя

пока не выявлена генетическая связь Пс с наиболее часто

встречающимися коморбидными заболеваниями, в данном

исследовании показано, что заболеваемость СД у пациентов

с Пс выше [17]. Интересные данные получены в ходе срав-

нительной оценки коморбидной патологии у детей с Пс и

без Пс. Была выявлена значимо более высокая распростра-

ненность гиперлипидемии, АГ и СД у детей с Пс [18]. В дру-

гом исследовании было показано, что повышение индекса

массы тела у пациентов с Пс в возрасте до 18 лет является не-

зависимым фактором риска появления у них ПсА. Это поз-

воляет предположить наличие общих иммунопатогенетиче-

ских механизмов при этих состояниях [18].

Данные о распространенности ПсА у больных Пс раз-

личаются в разных исследованиях. Так, K. Reich и соавт. [19]

выявили ПсА у 20,6% пациентов с Пс, что меньше, чем в на-

шем исследовании. Это может быть связано как с пробле-

мой диагностики ПсА в дерматологических клиниках, так и

с популяционными различиями. Действительно, в исследо-

вании М.Н. Чамурлиевой и соавт. [20], которое проводилось

в тесном сотрудничестве с ревматологами, ПсА был выяв-

лен более чем у половины пациентов с Пс.

Выводы. Полученные нами данные подтверждают мне-

ние о высокой частоте коморбидной патологии при Пс [1, 15,

16, 19]. Высокая частота таких сопутствующих заболеваний,

как ССЗ, поражение ЖКТ, печени, оказывает влияние на вы-

бор терапии Пс и ПсА и результаты лечения системными ле-

карственными средствами и генно-инженерными биологи-

ческими препаратами. Коморбидная патология способствует

более тяжелому течению основного заболевания и в итоге

развитию функциональных нарушений, ухудшению качества

и продолжительности жизни больных Пс и ПсА [6, 14, 17].

В настоящее время в дерматологических и ревматоло-

гических клиниках недостаточно внимания уделяется воп-

росам выявления коморбидной патологии у больных Пс и

ПсА. Решению данной проблемы будут способствовать как

развитие мультидисциплинарного подхода к ведению таких

пациентов, так и разработка на национальном уровне реко-

мендаций по выявлению и профилактике коморбидной па-

тологии при Пс и ПсА. 
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Подагра – системное тофусное заболевание, характе-

ризующееся отложением кристаллов моноурата натрия

(МУН) в различных органах и тканях и развивающимся в

связи с этим воспалением у лиц с гиперурикемией в при-

сутствии генетических и/или внешнесредовых факторов

[1–3]. Считается, что подагрой страдает 1–3% населения,

чаще мужчины в возрасте старше 45 лет, однако сообща-

ется о повышении частоты подагры у женщин [4]. Рост

заболеваемости подагрой, который наблюдается во всем

мире, связан, по-видимому, с широкой распространенно-

стью факторов риска развития подагры, таких как ожире-

ние, гиподинамия, артериальная гипертензия (АГ), са-

харный диабет (СД), прием алкоголя и некоторых меди-

каментов [5]. 

В 70–90% случаев подагра дебютирует с поражения 

I плюснефалангового сустава стопы. Клиническая картина

острого подагрического артрита – интермиттирующее по-

ражение I плюснефалангового сустава – является высоко-

специфичным и чувствительным клиническим признаком

заболевания [4, 5]. Но может наблюдаться и атипичный де-

бют [6]. На поздних стадиях подагры к числу частых оши-

бочных диагнозов относится ревматоидный артрит (13%

случаев), что может объясняться особенностями хрониче-

ского течения подагры, при котором в процесс вовлекаются

мелкие суставы кистей [6] .

Высокая частота коморбидности при подагре, вероятно,

объясняется тесной связью гиперурикемии со многими дис-

метаболическими состояниями и заболеваниями, при неко-
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Подагра – тяжелое метаболическое заболевание с широким спектром коморбидности. Оценка особенностей течения подагры не-

обходима для оптимизации врачебного контроля за заболеванием.

Цель исследования – изучение динамики особенностей клинического течения подагры в Иркутске за 2007–2016 гг.

Пациенты и методы. Обследовано две группы больных: 1-я группа (n=467) – в течение 2007 г., 2-я группа (n=252) – в течение

2016 г. Группы были сопоставимы по полу, возрасту и средней длительности заболевания.

Результаты. Выявлено увеличение распространенности подагры среди больных трудоспособного возраста, частоты поздней диаг-

ностики подагры, а также случаев хронической тофусной подагры и сопутствующих заболеваний. Уменьшилось количество боль-

ных, постоянно принимающих аллопуринол.

Выводы. Причинами негативных тенденций в динамике клинической картины подагры могут являться поздняя диагностика забо-

левания и недостаточный врачебный контроль.

Ключевые слова: подагра; клинические особенности; медицинская помощь.
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Gout is a severe metabolic disease with a wide range of comorbidities. The specific features of gout should be evaluated to optimize medical con-

trol over the disease.

Objective: to study clinical trends for gout in Irkutsk over time (2007–2016). 

Patients and methods. Examinations were made in two patient groups: Group 1 (n=467) during 2007 and Group 2 (n=252) during 2016. The

groups were matched for gender, age, and mean disease duration.

Results. There was an increase in the prevalence of gout among able-bodied patients, in the rate of late gout diagnosis, and in the cases of chron-

ic tophaceous gout and concomitant diseases. The number of patients continuously taking allopurinol reduced. 

Conclusion. The reasons for negative clinical trends for gout can be late diagnosis and insufficient medical supervision.
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торых из них она может выступать да-

же в роли патогенетического фактора

[7]. Известно, что подагра и коморбид-

ные заболевания утяжеляют течение

друг друга и приводят к выраженному

снижению качества и продолжитель-

ности жизни больных [8–13]. В связи с

этим целесообразно изучение особен-

ностей течения подагры для поиска

возможностей оптимизации врачебно-

го контроля за заболеванием.

Цель исследования – изучение

динамики клинического течения по-

дагры в Иркутске за 10-летний период

(2007–2016).

Пациенты и методы. Обследовано

две группы больных, сформирован-

ные с интервалом в 10 лет. Пациентов

1-й группы (n=467) обследовали в те-

чение 2007 г., пациентов 2-й группы

(n=252) – в течение 2016 г. Группы были сопоставимы по

полу, возрасту и длительности заболевания. Соотношение

мужчин и женщин в обеих группах составило 3:1. Медиана

возраста в 1-й группе – 57,22 (48,0–67,0) года, во 2-й группе –

57,57 (24,0–82,0) года (р=0,599). Медиана длительности забо-

левания в 1-й группе – 9,68 (4,0–14,0) года, во 2-й группе –

8,07 (3,0–10,0) года (р=0,766).

Диагноз подагры устанавливали по критериям

ACR/EULAR (2015) [14, 15]. Диагноз у пациентов 1-й груп-

пы верифицировали ретроспективно. 

Критериями включения в исследование были: 1) мужчины

и женщины в возрасте от 24 до 80 лет; 2) достоверный диагноз

первичной подагры, подтвержденный с помощью критериев

диагностики. Критериями исключения из исследования явля-

лись: 1) вероятная подагра; 2) вторичная подагра; 3) наличие

ревматического заболевания, сопутствующего подагре.

Протокол исследования был одобрен локальным этиче-

ским комитетом Иркутского государственного медицин-

ского университета.

Анализировали следующие признаки: пол, возраст, со-

циальный статус, факторы, провоцирующие обострение

артрита, возраст дебюта подагры, суставы, пораженные в

дебюте заболевания, время, прошедшее с начала заболева-

ния до установления диагноза, количество обострений по-

дагры за последний год, число пораженных суставов, часто-

ту и длительность обострений, характер течения подагры,

сопутствующие заболевания и приверженность больных

приему базисной терапии.

Статистическая обработка материала проводилась с ис-

пользованием программ Microsoft Office 2010 и Statistica 8.0.

Статистическую значимость различий средних определяли

по критерию Манна–Уитни. Для проверки статистических

гипотез использовали критерии z и χ2. Критический уровень

значимости при проверке статистических гипотез был при-

нят равным р<0,05.

Результаты. С 2007 по 2016 г. среди больных подагрой не-

сколько уменьшилась доля работающих (с 63,1 до 51,7%;

р=0,003) и значимо возросло число неработающих пациентов

(с 8,3 до 18,3%). Поскольку пенсионеры были выделены нами

в отдельную группу, их статус объяснялся, по-видимому, не-

официальным трудоустройством. Количество пенсионеров

среди больных подагрой остается на уровне 25%. В 2007 г. в

структуре инвалидности по подагре равное число больных со-

ставили инвалиды II и III групп (по 1,9% соответственно). 

В 2016 г. возросло число инвалидов II группы (до 2,3%); число

инвалидов III группы, напротив, уменьшилось и составило

0,4%. Значимых различий между долей инвалидов II и 

III групп в исследуемых группах больных не выявлено.

При анализе сроков установления диагноза подагры в

Иркутске значимо возросла частота поздней диагностики

заболевания (свыше 5 лет) – с 12,2 до 17,9% (р=0,03).

При изучении возраста дебюта подагры отмечено зна-

чимое увеличение числа больных трудоспособного возраста

(до 60 лет). Также возросла частота дебюта подагры у пожи-

лых, а частота дебюта в возрастной группе до 40 лет, напро-

тив, несколько уменьшилась (рис. 1).

В последние годы отмечается статистически значимое

увеличение частоты классического дебюта подагры – с 40,8

до 51,2% (р<0,001), а также некоторое снижение частоты

неклассического ее дебюта, при котором преимущественно

поражались мелкие суставы кистей. С 2007 по 2016 г. число

случаев хронического течения подагры возросло на 17,4%

(p<0,001).

За последние годы увеличилась доля пациентов с моно-

артритом (с 27,4 до 43,6%; p<0,001), количество больных с

олиго- и полиартритом значимо не изменилось. Достоверно

уменьшилась доля больных с частыми атаками артрита – с

23,3 до 56% (p<0,001), большинство больных составили па-

циенты, имевшие до трех обострений в год. Длительность

обострений у больных в двух группах статистически значи-

мо не изменилась.

При анализе факторов, провоцирующих обострение

артрита, обращает на себя внимание возросшая в 2 раза ча-

стота артрита, вызванного употреблением алкоголя, – с

10,4% (в 2007 г.) до 22,2% (в 2016 г.). Также значимо снизи-

лась частота приема диуретиков как причины обострения

подагры – с 17,5 до 1,9% (р<0,001). Это может свидетельст-

вовать об улучшении осведомленности врачей о современ-

ных принципах назначения диуретиков больным подагрой,

а также о том, что, возможно, пациенты ощутили негатив-

ные последствия применения диуретиков и самостоятельно

отказались от их использования. 
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Рис. 1. Возраст дебюта подагры в Иркутске
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За последние годы увеличилось число случаев тофусной

подагры. В 2007 г. тофусы были обнаружены у 31,7% боль-

ных подагрой, в 2016 г. – у 40,9%, преимущественно пора-

жались суставы стопы (р=0,017). Значимо возросло число

пациентов с гиперурикемией: с 62,4% в 2007 г. до 87,7% в

2016 г. (р<0,001).

Частота подагрической нефропатии возросла с 60,0% в

2007 г. до 84,9% в 2016 г. (р<0,001). Отмечается значимое

увеличение частоты нефролитиаза (с 48,8 до 57,5%) и интер-

стициального нефрита (с 26,3 до 86%; р<0,001). Распростра-

ненность хронической болезни почек у больных подагрой

возросла в 2,1 раза (с 14,9 до 31,3%; р<0,001).

В последние годы у больных подагрой отмечается уве-

личение частоты АГ в 1,6 раза (р<0,001), СД в 1,8 раза

(р<0,001) и ожирения в 3,6 раза (р<0,001). Частота случаев

ишемической болезни сердца (ИБС) в двух группах стати-

стически значимо не различалась (р=0,853; рис. 2).

При анализе приверженности лечению у больных по-

дагрой установлено, что число пациентов, не принимающих

базисную терапию, увеличилось в 2,6 раза (р<0,001; рис. 3).

Также отмечается двукратное снижение количества пациен-

тов, принимающих аллопуринол постоянно (р<0,001).

Средняя доза аллопуринола составила

230,61 (200,0–300,0) мг. Число боль-

ных, отметивших нерегулярный прием

базисной терапии, возросло в 1,8 раза

(χ2; р<0,001).

Обсуждение. Результаты нашего

исследования показали, что в 2016 г.

среди больных подагрой преобладали

лица трудоспособного возраста. При

изучении возраста дебюта подагры

также установлено значимое увеличе-

ние числа больных трудоспособного

возраста (до 60 лет). Это является сви-

детельством экономического ущерба,

наносимого подагрой. Согласно дан-

ным нашего исследования, за послед-

ние годы возросла частота дебюта по-

дагры у пожилых пациентов (старше

70 лет). Это сопоставимо с результата-

ми исследователей из США, указыва-

ющими на увеличение распространен-

ности подагры в возрастной группе

старше 75 лет [15]. 

Анализ сроков установления диаг-

ноза подагры в Иркутске показал, что

значимо возросла частота поздней ди-

агностики заболевания (свыше 5 лет).

Отечественные и зарубежные исследо-

ватели также отмечают, что сроки уста-

новления правильного диагноза подаг-

ры составляют от 6 до 8 лет после нача-

ла заболевания [16]. Поздняя диагно-

стика подагры является одной из ос-

новных проблем качественного управ-

ления заболеванием. Cчитается, что

при первом приступе артрита подагра

правильно диагностируется лишь у

10–15% больных, а у 30–40% диагноз

устанавливается лишь через 5–7 лет

[16]. Причиной поздней диагностики подагры могут являть-

ся диагностические ошибки и несвоевременное направле-

ние больных к ревматологу [16, 17]. Так, согласно результа-

там нашего исследования, у 57% больных подагрой в течение

первого года заболевания был неправильно установлен диаг-

ноз. Из ошибочных диагнозов наиболее часто встречались

первичный остеоартрит (37%), ревматоидный артрит (8%) и

ушиб стопы (8%), среди других диагнозов фигурировали

также панариций, псориатический артрит, реактивный арт-

рит, трофическая язва, гематома, эпикондилит, рожистое

воспаление, посттромбофлебитический синдром. Не были

своевременно направлены к ревматологу 23% больных. Эта

проблема касается и многих других ревматических заболева-

ний. Известно, что направление к ревматологу улучшает

точность диагностики и исход болезни. Больные длительно

наблюдались и лечились у терапевта, получали консульта-

ции хирурга, травматолога, сосудистого хирурга, и зачастую

только при появлении признаков хронизации болезни (то-

фусов) их направляли к ревматологу [18].

Считается, что в 70–90% случаев подагра дебютирует с

поражения I плюснефалангового сустава стопы [17]. По

данным нашего исследования, в последние годы отмечают-
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Рис. 2. Структура сопутствующей патологии у больных подагрой

1-я группа

2-я группа

АГ              Ожирение               СД                  ИБС

%
90  

80 

70  

60 

50  

40  

30  

20  

10  

0

48,8

80,5

19,2

69

10,9

19,4
13,7 14,2

Рис. 3. Режим приема аллопуринола у больных подагрой
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ся значимое увеличение (с 40 до 51,2%) частоты классиче-

ского дебюта подагры с поражения I плюснефалангового

сустава стопы, а также некоторое снижение частоты неклас-

сического дебюта, при котором преимущественно поража-

лись мелкие суставы кистей. Это может считаться положи-

тельным аспектом, так как «атипичность» дебюта подагры

нередко является причиной диагностических ошибок [3].

Клиническая картина острого подагрического артрита –

интермиттирующее поражение I плюснефалангового суста-

ва – является характерным признаком подагры. В ряде ра-

бот показано, что именно высокая специфичность делает

этот признак высокодостоверным при проведении диагно-

стического поиска. Однако этот признак может встречаться

и при других артритах, правда, значительно реже [17]. При

необычном течении болезни или по мере ее прогрессирова-

ния большое значение приобретают диагностические кри-

терии, позволяющие заподозрить подагру и подтвердить ди-

агноз. В настоящее время используются критерии подагры,

разработанные ACR/EULAR в 2015 г. Они обладают боль-

шей специфичностью, и применение их возможно также в

межприступный период болезни [13, 14].

В 2016 г. значимо возросло (с 42 до 77%) число случаев

хронического течения подагры. Этот факт является крайне

тревожным и требует самого пристального внимания, так

как может свидетельствовать о неадекватном врачебном

контроле за больными подагрой.

При анализе факторов, провоцирующих обострение

артрита, обращает на себя внимание возросшая в 2 раза 

(с 10,4 до 22,2%) частота артрита, вызванного употреблени-

ем алкоголя. Также значимо снизилась (с 17,5 до 1,9%) час-

тота приема диуретиков как причины обострения подагры.

Возможно, это обусловлено внедрением в работу врачей со-

временных рекомендаций, согласно которым назначение

диуретиков больным подагрой допускается только по жиз-

ненным показаниям [19]. 

По нашим данным, за последние годы увеличилось

число случаев тофусной подагры. В 2007 г. тофусы были об-

наружены у 31,7% больных подагрой, а в 2016 г. – уже у

40,9%, преимущественно поражались суставы стопы

(р=0,017). Есть мнение, что возможная причина этого явле-

ния – поздняя диагностика подагры и отсутствие адекват-

ной антигиперурикемической терапии [20]. Видимые отло-

жения кристаллов МУН являются признаком хронизации

болезни, хотя скорость их формирования крайне вариа-

бельна [15]. 

В 2016 г. значимо возросло (c 62 до 88%) число пациен-

тов с гиперурикемией. Возможно, это связано с многократ-

ным увеличением частоты метаболических нарушений и

коморбидных заболеваний у пациентов с подагрой [21]. По-

дагра часто сочетается с ожирением, АГ, хронической по-

чечной недостаточностью, у большинства больных подаг-

рой определяется высокий кардиоваскулярный риск по

шкале SCORE [22]. Есть сведения, что частота выявления

СД 2-го типа прямо коррелирует с частотой обнаружения

гиперурикемии [23]. Предполагается также, что при ожире-

нии снижается почечная экскреция и возрастает продукция

уратов [10]. Так, согласно результатам нашего исследова-

ния, частота ожирения у больных подагрой возросла в 3,6 раза,

СД 2-го типа – в 1,7 раза, АГ – в 1,6 раза. Известно, что ча-

стота АГ у пациентов с подагрой колеблется от 25 до 52%

[22]. Влиянием метаболических нарушений на уратный об-

мен можно объяснить рост заболеваемости подагрой за по-

следние десятилетия [9]. 

С увеличением частоты гиперурикемии тесно связана и

распространенность поражения почек при подагре. Частота

подагрической нефропатии возросла с 60,0% в 2007 г. до

84,9% в 2016 г. (р<0,001). Отмечено значимое увеличение

распространенности нефролитиаза (с 48,8 до 57,5%) и ин-

терстициального нефрита (с 26,3 до 86%). Частота хрониче-

ской болезни почек у больных подагрой увеличилась вдвое.

Известно, что нефролитиаз у больных первичной подагрой

встречается в 10 раз чаще, чем в популяции [22]. По некото-

рым данным, поражение почек при подагре наблюдается в

30–75% случаев, частота нефролитиаза может достигать

50%. При стойкой гиперурикемии риск развития хрониче-

ской болезни почек возрастает в 10 раз [24]. 

При анализе приверженности лечению у больных по-

дагрой установлено, что число пациентов, не принимающих

базисную терапию, увеличилось в 2,6 раза. Также отмечает-

ся двукратное снижение количества пациентов, принимаю-

щих аллопуринол постоянно (с 20 до 10%). Число больных,

указавших на нерегулярный прием базисной терапии, воз-

росло в 1,8 раза. Это согласуется с данными отечественных

и зарубежных авторов о стабильно низком проценте боль-

ных подагрой, постоянно принимающих аллопуринол

(18–44%) [25]. При проведенном нами опросе о причинах

отказа от приема аллопуринола в постоянном режиме паци-

енты чаще всего отмечали собственную забывчивость («за-

бываю принимать» – 53,3%). Среди других причин отказа

были страх возникновения побочных эффектов (40%), ин-

дивидуальная непереносимость (4,5%), вероятность обост-

рения артрита в начале приема препарата (2,2%). Последнее

часто проистекает из пренебрежения врачами рекоменда-

циями по профилактике приступов артрита в первые меся-

цы уратснижающей терапии, несмотря на четкие указания

на ее необходимость. Данная ошибка может быть основной

причиной отказа пациента от приема уратснижающих пре-

паратов, низкой приверженности лечению [25].

Выводы. При изучении динамики клинических особен-

ностей течения подагры выявлено несколько негативных

тенденций: увеличение доли больных трудоспособного воз-

раста, рост числа случаев хронической тофусной подагры,

увеличение частоты приема алкоголя как фактора, прово-

цирующего обострение заболевания, а также значительное

увеличение распространенности у больных подагрой сопут-

ствующих заболеваний, особенно ожирения. Отмечаются

рост числа случаев поздней диагностики заболевания и сни-

жение количества пациентов, приверженных лечению. Эти

явления могут свидетельствовать о недостаточном врачеб-

ном контроле за больными подагрой. Из положительных

моментов можно отметить снижение частоты атипичного

дебюта болезни, что может способствовать ее ранней диаг-

ностике, а также уменьшение употребления больными по-

дагрой диуретиков.
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Уровень сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и оценка степени васкуляризации синовиальной оболочки (СО) мо-

гут отражать интенсивность процессов ангиогенеза, которые являются важным этапом в инициации и хронизации ревматоид-

ного артрита (РА). 

Цель исследования – изучение уровня VEGF в крови и степени васкуляризации СО у больных РА в зависимости от длительности и

степени активности заболевания, уровня антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 

Пациенты и методы. 173 пациентам с диагнозом РА (женщин – 85%, мужчин – 15%, средний возраст – 47,7±10,22 года, сред-

няя длительность заболевания – 3,82±3,43 года) были проведены УЗИ с допплером суставов кисти с оценкой интенсивности вас-

куляризации СО и определение концентрации VEGF в крови методом иммуноферментного анализа (BCM Diagnostic, Канада).

Результаты. У пациентов с длительностью РА менее 2 лет уровень VEGF в крови был на 30% выше и в 4 раза чаще встречалась

оценка васкуляризации СО в 3 балла, чем у больных с длительным течением РА. У пациентов с высокой степенью активности РА

концентрация VEGF в крови оказалась в 2 раза выше и в 6 раз чаще наблюдалась оценка васкуляризации СО в 3 балла по сравнению

с пациентами с низкой активностью РА. У пациентов с уровнем АЦЦП более 60 Ед/мл уровень VEGF в крови был в 1,5 раза выше

и в 2 раза чаще имелась оценка васкуляризации СО в 2–3 балла по сравнению с пациентами, низкопозитивными по АЦЦП. Высо-

кий уровень VEGF и гиперваскуляризация СО могут быть маркерами тяжелого клинического течения и высокого темпа прогресси-

рования РА, а также развития ранней деструкции суставов. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сосудистый эндотелиальный фактор роста; васкуляризация синовиальной оболочки; дли-

тельность заболевания; активность заболевания; антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.
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Markers of angiogenesis in patients with rheumatoid arthritis depending on its clinical characteristics
Komarova E.B.

Saint Luke Lugansk State Medical University, Lugansk
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The level of vascular endothelial growth factor (VEGF) and the assessment of synovial vascularization can reflect the intensity of angiogenic

processes that are an important step in the initiation and chronicity of rheumatoid arthritis (RA).

Objective: to study the blood level of VEGF and to assess the degree of synovial vascularization in patients with RA depending on the duration

of the disease and the degree of its activity and on the level of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies.

Patients and methods. A total of 173 patients (women, 85%; men, 15%; mean age, 47.7±10.22 years; mean disease duration, 3.82±3.43 years)

diagnosed with RA underwent Doppler ultrasonography of the hand joints with assessment of the intensity of synovial vascularization and deter-

mination of blood VEGF concentrations by enzyme immunoassay (BCM Diagnostic, Canada). 

Results. In patients with RA duration less than 2 years, the blood level of VEGF was 30% higher and the synovial vascularization scored 3 was

4 times more common than in those with longer RA durations. In RA patients with high disease activity, blood VEGF concentrations were 2 times

higher and the synovial vascularization scored 3 was observed 6 times more often than in those with low RA activity. In patients with the blood

level of anti-CCP antibodies over 60 U/ml was 1.5-fold higher and the synovial vascularization score of 2–3 was twice more frequently than in

those who were lowly positive for anti-CCP antibodies. High VEGF levels and synovial hypervascularization may be markers for the severe clin-

ical course of RA and for its high progression rate, as well as for the development of early joint destruction.

Keywords: rheumatoid arthritis; vascular endothelial growth factor; synovial vascularization, disease duration; disease activity; anti-cyclic cit-

rullinated peptide antibodies.
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Ангиогенез в синовиальной оболочке (CО) суставов счи-

тается одним из важных этапов патогенеза ревматоидного

артрита (РА) [1]. Ангиогенез определяется при гистологиче-

ском исследовании СО на самых ранних стадиях развития

РА, при артроскопии суставов он наблюдается в виде усилен-

ной сети сосудов в СО [2]. Гипоксия тканей, нарушение сис-

темы антиоксидантной защиты, провоспалительные цитоки-

ны и факторы роста стимулируют процессы ангиогенеза при

РА [3]. Кроме того, формирование новых кровеносных сосу-

дов способствует поступлению питательных веществ и кис-

лорода к увеличенной воспалительной клеточной массе и со-

хранению синовита, усилению синовиальной инфильтра-

ции, гиперплазии СО, что создает порочный круг [4]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) яв-

ляется наиболее специфичным иммунологическим марке-

ром, который характеризует данный процесс [5, 6]. VEGF

обнаружен в сыворотке крови, синовиальной ткани и сино-

виальной жидкости пациентов с РА, при этом концентра-

ция сывороточного VEGF значительно выше в крови у

больных РА по сравнению со здоровыми и пациентами с ос-

теоартритом [7, 8]. VEGF может стимулировать инфильтра-

цию и гиперплазию СО, рост массы паннуса и образование

костно-хрящевых эрозий [9, 10]. 

Кроме иммунологических маркеров ангиогенеза, для

оценки васкуляризации СО при РА может быть использова-

но УЗИ с допплером, который кодирует амплитуду мощно-

сти спектральной плотности сигнала и является чувстви-

тельным методом, характеризующим кровообращение в

мелких сосудах СО [3, 11]. Во многих исследованиях под-

тверждено, что УЗИ с допплером способно выявлять гипер-

васкуляризацию СО в суставах при РА [12, 13].

Учитывая данные литературы о роли ангиогенеза и фа-

кторов роста в патогенезе РА, оценка интенсивности ангио-

генеза в зависимости от клинического течения у больных

РА является актуальной для современной ревматологии.

Цель исследования – изучить особенности изменения

уровня VEGF в крови и васкуляризации СО у больных РА в

зависимости от длительности и степени активности заболе-

вания, уровня антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП). 

Пациенты и методы. В условиях ревматологического от-

деления Луганской республиканской клинической больни-

цы обследовано 173 пациента с диагнозом РА (верифициро-

ван в соответствии с критериями АСR/EULAR 2010 г.) без

сопутствующей патологии. Среди обследованных преобла-

дали женщины 147 (85%), мужчин было 26 (15%). Возраст

больных составлял от 22 до 65 лет (в среднем – 47,7±10,22

года), средняя длительность заболевания – 3,82±3,43 года.

Оценка степени активности РА проводилась по индексу

DAS28-СРБ. Положительными по АЦЦП (≥20 Ед/мл) были

152 (86%) пациента, отрицательными – 21 (14%). 

Лабораторные методы исследования включали клини-

ческие анализы крови и мочи, биохимический анализ кро-

ви, определение иммуноферментным методом в сыворотке

крови концентраций СРБ и фактора некроза опухоли α (Ве-

ктор-Бест, Россия), АЦЦП (Orgentec, Германия), VEGF

(BCM Diagnostic, Канада).

Для оценки степени васкуляризации СО суставов кисти

использовалось допплеровское исследование в цветном и

энергетическом режимах на УЗ-аппарате «ESAOTE MyLAB

40» (Нидерланды, 2008) с линейным датчиком 7,5 L70. По-

перечные сканы разделялись на три равных сегмента (ради-

альный, медиальный и ульнарный) для удобства оценки ва-

скуляризации. Оценка проводилась по методике M. Hau и

соавт. [14], включающей 3-балльную шкалу: 0 – отсутствие

визуализации паннуса/цветных сигналов на полученном

изображении в анализируемой области; 1 – паннус, кото-

рый незначительно визуализируется, и/или единичные

цветные сигналы; 2 – умеренная визуализация паннуса или

умеренное количество цветных сигналов; 3 – максимальная

визуализация паннуса и/или высокая плотность цветных

сигналов.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург,

Шотландия), и одобрено этическим комитетом ГУ «Луган-

ский государственный медицинский университет им. Свя-

тителя Луки». Все пациенты подписали информированное

согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных осуществляли с по-

мощью непараметрических методов, однофакторного дис-

персионного анализа (ANOVA) на персональном компьюте-

ре с использованием пакетов лицензионных программ

(Excel – Microsoft и Statistica – StatSoft, США). Оценивали

средние значения медианы (Ме), нижние и верхние кварти-

ли (LQ и UQ), критерии Манна–Уитни (Z), Крускала–Уол-

лиса (KW), χ2, достоверность статистических показателей.

Статистически значимыми считали различия при уровне

р<0,05.

Результаты. Для изучения особенностей васкуляри-

зации СО и уровня VEGF в крови в зависимости от дли-

тельности заболевания все обследованные больные были

разделены на три группы: в 1-ю группу вошел 61 (35%)

пациент с продолжительностью РА 0–23 мес, во 2-ю – 

58 (33,5%) больных с длительностью РА 2–5 лет и в 3-ю –

54 (31,5%) пациента, у которых давность РА составила

более 5 лет.

Оценка степени васкуляризации СО в зависимости от

длительности РА отражена в табл. 1. Оценка в 0 баллов

преобладала у пациентов 3-й группы, достоверные разли-

чия определялись при сравнении с 1-й группой больных

(χ2=4,82; р=0,028). Оценка степени васкуляризации СО в 

1 балл чаще регистрировалась у больных 2-й группы и ре-

же всего – у пациентов 1-й группы, что достоверно отлича-

лось от показателей других двух групп (χ2=5,43, р=0,02;

χ2=4,2, р=0,04 соответственно). Преимущество пациентов

с оценкой в 2 балла в 1-й группе было статистически недо-
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Балл                                         Группа больных
1-я (n=61)                   2-я (n=58)                   3-я (n=54)

Таблица 1. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и
о т  д л и т е л ь н о с т и  РА

0 7 (11,5) 10 (17,2) 16 (29,6)*

1 14 (23) 26 (44,8)* 23 (42,6)*

2 17 (27,9) 8 (13,8) 11 (20,4)

3 23 (37,7) 14 (24,1) 4 (7,4)*

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении 
с 1-й группой по критерию χ2. Здесь и в табл. 3, 5: в скобках –
процент больных.



стоверным. Пациентов с оценкой ва-

скуляризации СО в 3 балла больше

всего оказалось в 1-й группе и мень-

ше всего – в 3-й группе, что достовер-

но отличалось от других групп срав-

нения (χ2=13,01, р<0,001; χ2=5,55,

р=0,02 соответственно).

Результаты анализа показателя

васкуляризации СО и уровня VEGF в

крови в зависимости от длительно-

сти РА представлены в табл. 2. Вас-

куляризация СО была более выраже-

на у больных 1-й группы и достовер-

но отличалась от таковой в группах

сравнения (Z=2,18, p=0,03; Z=3,26,

p=0,001 соответственно), также дан-

ный показатель превалировал у пациентов 2-й группы

при сравнении с пациентами 3-й группы (Z=2,13;

p=0,03). Анализ уровня VEGF показал, что он был выше

в 1-й группе по сравнению с 3-й группой (Z=2,02;

p=0,04), сравнение между другими группами не выявило

достоверных различий (Z=1,57, p=0,12; Z=0,8, p=0,42 со-

ответственно).

При дисперсионном анализе ANOVA установлено, что

продолжительность РА влияла на показатель васкуляриза-

ции СО (p<0,05). Уровень VEGF имел тенденцию к сниже-

нию по мере увеличения продолжительности заболевания,

но статистически незначимо (см. табл. 2).

Для выявления особенностей васкуляризации СО и

уровня VEGF в крови в зависимости от степени активности

РА все обследованные были разделены на три группы: в I груп-

пу вошли 16 (9%) пациентов с низкой

степенью активности РА (DAS28≤3,2),

во II группу – 79 (46%) больных с уме-

ренной активностью РА (DAS28=

3,3–5,2) и в III группу – 78 (45%) боль-

ных с высокой активностью РА

(DAS28>5,2).

Установлено, что с нарастанием

активности РА увеличивается интен-

сивность васкуляризации СО (табл. 3).

Так, в I группе преобладали пациенты

с оценкой в 0 баллов по сравнению со

II (χ2=5,0, р=0,025) и III (χ2=6,83,

р=0,009) группами, а в III группе –

больные с оценкой в 3 балла по срав-

нению с I (χ2=4,17, р=0,04) и II

(χ2=6,7, р=0,015) группами. Статистических различий в ча-

стоте оценок в 1–2 балла между группами не выявлено.

Интенсивность васкуляризации СО была достоверно

более выражена в III группе, чем в I (Z=2,92, p=0,003) и

II (Z=1,99, p=0,045) группах, различия между I и II груп-

пами недостоверны (Z=0,29, p=0,77; табл. 4). Уровень

VEGF в крови нарастал с увеличением степени активно-

сти РА и в III группе был выше, чем в I и II (Z=3,49,

p<0,001; Z=2,81, p=0,005 соответственно), во II группе он

оказался статистически выше по сравнению с I группой

(Z=2,63, p=0,008).

При дисперсионном анализе ANOVA было установле-

но, что степень активности РА влияла на оценку васкуляри-

зации СО (p<0,01) и уровень VEGF в крови (p<0,001).

Для выявления особенностей васкуляризации СО 

и уровня VEGF в зависимости от уровня АЦЦП в крови 

152 позитивных по АЦЦП больных были разделены на две

группы: низкопозитивные по АЦЦП (≤60 Ед/мл:

n=59/39%) и высокопозитивные по АЦЦП (>60 Ед/мл;

n=93/61%). 

Анализ оценки степени васкуляризации СО в зависимо-

сти от уровня АЦЦП в крови показал что оценка в 0 баллов

встречалась одинаково часто в сравниваемых группах (табл. 5).

Оценка степени васкуляризация СО в 1 балл преобладала в

группе низкопозитивных по АЦЦП пациентов (р=0,01), 

в 2 и 3 балла – в группе высокопозитивных (р<0,05).

Отмечено также достоверное увеличение степени васку-

ляризации СО в группе высокопозитивных по АЦЦП пациен-
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Показатель                                                 Группа больных                             KW     р
1-я                           2-я                       3-я
(n=61)                     (n=58)                 (n=54)

Таблица 2. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  и  у р о в е н ь  V E G F  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  д л и т е л ь н о с т и
РА ,  М е  ( LQ ;  U Q )

Степень 2 (1; 3)# 1 (1; 2)* 1 (1; 1)*# 5,35 0,021
васкуляризации СО, 
баллы

Уровень 472,96 352,6 324,1* 4,6 0,08
VEGF, пг/мл (341,1; 582,1) (281,9; 588) (199,2; 556,2)

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении с 1-й группой по критерию
Манна–Уитни; # – различия достоверны (р<0,05) при сравнении со 2-й группой по кри-
терию Манна–Уитни.

Балл                                     Группа больных
I (n=16)                   II (n=79)                   III (n=78)

Таблица 3. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и
о т  а к т и в н о с т и  РА

0 6 (37) 9 (12)* 7 (9)*

1 6 (37) 24 (31) 13 (17)

2 3 (19) 33 (41) 30 (38)

3 1 (7) 13 (17) 28 (36)*#

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении 
с I группой по критерию 2; # – различия достоверны (р<0,05)
при сравнении со II группой по критерию 2.

Показатель                                            Группа обследованных                   KW         р
І (n=16)                    ІІ (n=79)                ІІІ (n=78)

Таблица 4. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  и  у р о в е н ь  V E G F  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  
а к т и в н о с т и  РА ,  М е  ( LQ ;  U Q )

Степень 1 (0; 2) 1 (1; 2) 2 (1; 3)*# 10,31 0,006
васкуляризации СО, 
баллы

VEGF, пг/мл 230,5 356,4 564,4 17,37 <0,001
(178,1; 385,3) (278,9; 553,1)* (340,1; 758,4)*#

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении с І группой по критерию
Манна–Уитни; # – различия достоверны (р<0,05) при сравнении со ІІ группой по крите-
рию Манна–Уитни.



тов (Z=2,41, p=0,02). У этих пациентов также был значительно

выше уровень VEGF в крови (Z=2,81, p=0,005; табл. 6).

При дисперсионном анализе ANOVA установлено, что

уровень АЦЦП в крови у больных РА влияет на показатель

васкуляризации СО (p=0,01) и уровень VEGF в крови

(p=0,005).

Обсуждение. В нашем исследовании у пациентов с дли-

тельностью РА менее 2 лет уровень VEGF в крови был на

30% выше, чем у больных с длительным течением РА. Это

совпадает с данными исследования G. Clavel и соавт. [9], ко-

торые у пациентов в раннем периоде артрита при верифика-

ции РА отмечали более высокие сывороточные концентра-

ции VEGF, чем у пациентов с длительным течением РА, по-

лучавших лечение. Ряд других исследований подтверждает,

что снижение в сыворотке крови концентрации VEGF про-

исходит на фоне терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) [15, 16]. S. Ballara и соавт. [7]

установили, что сывороточный уровень VEGF при раннем

РА коррелирует с прогрессирующей рентгенологической

деструкцией в течение года. Также у пациентов с длительно-

стью РА менее 2 лет при УЗИ суставов с допплером превали-

ровали показатели гиперваскуляризации СО (в 4 раза чаще

фиксировалась оценка в 3 балла) по сравнению с пациента-

ми с длительностью РА более 5 лет. Именно в начале заболе-

вания РА интенсивно протекают процессы ангиогенеза и

гиперплазии СО [8, 9, 17]. У пациен-

тов с РА интенсивность сигнала при

УЗИ с допплером коррелирует с гисто-

логической оценкой интенсивности

васкуляризации СО [18].

В нашем исследовании установле-

но, что с ростом степени активности

РА в 2 раза увеличивается концентра-

ция VEGF в крови пациентов. Воз-

можно, это связано с высокой продук-

цией провоспалительных цитокинов и

СРБ, которые стимулируют выработку

VEGF. У больных РА с высокой степе-

нью активности, несмотря на базис-

ную терапию, остается относительно

высокой сывороточная концентрация

VEGF [7], а лечение инфликсимабом

приводит к ее заметному снижению,

но не нормализации [3]. Гиперваску-

ляризация СО превалировала у боль-

ных с высокой степенью активности

РА, у которых в 6 раз чаще отмечена

оценка в 3 балла по сравнению с паци-

ентами с низкой активностью заболе-

вания. В более ранних исследованиях

показана корреляция количественной

оценки васкуляризации СО в суставах

у больных РА с СОЭ, уровнем СРБ и DAS [13, 15]. 

У пациентов с АЦЦП >60 Ед/мл уровень VEGF в крови

был в 1,5 раза выше и в 2 раза чаще фиксировалась оценка

васкуляризации в 2–3 балла по сравнению с низкопозитив-

ными по АЦЦП пациентами. Полученные данные подтвер-

ждают и другие авторы, наблюдавшие более тяжелое тече-

ние РА, раннее развитие деструкции в суставах и быстрое

прогрессирование заболевания у высокопозитивных по

АЦЦП больных [19, 20].

Таким образом, уровень VEGF в плазме крови и интен-

сивность васкуляризации СО у больных РА, по данным наше-

го исследования, зависят от длительности заболевания, степе-

ни активности и уровня АЦЦП в крови. Увеличение уровня

VEGF в крови и гиперваскуляризация СО могут быть исполь-

зованы как маркеры тяжелого клинического течения РА, вы-

сокого темпа прогрессирования заболевания и развития ран-

ней деструкции суставов, что требует назначения ранней аг-

рессивной базисной терапии РА с применением ГИБП.

Выводы:

1. Гиперваскуляризация СО значительно чаще встреча-

ется у больных РА с длительностью до 2 лет, высокой степе-

нью активности и уровнем АЦЦП в крови >60 Ед/мл.

2. Наиболее высокий уровень VEGF в крови отмечается

у больных РА с ранней стадией заболевания, высокой степе-

нью активности и уровнем АЦЦП в крови >60 Ед/мл.
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Балл                                               Группа больных                                             χχ2 р
низкопозитивные                          высокопозитивные
по АЦЦП (n=59)                          по АЦЦП (n=93)

Таблица 5. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  в  з а в и с и м о с т и  о т
у р о в н я  А Ц Ц П  в  к р о в и  у  п а ц и е н т о в  с  РА

0 20 (34) 19 (20,5) 2,76 0,09

1 24 (41) 19 (20,5)* 6,33 0,01

2 9 (15) 32 (34)* 5,79 0,02

3 6 (10) 23 (25)* 4,06 0,04

Примечание. * – различия между группами достоверны (р<0,05) по критерию χ2.

Показатель                                                      Группа больных                             KW р
низкопозитивные      высокопозитивные
по АЦЦП (n=59)      по АЦЦП (n=93)

Таблица 6. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  и  у р о в е н ь  V E G F  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  А Ц Ц П ,
М е  ( LQ ;  U Q )

Васкуляризация СО, баллы 1 (1; 2) 2 (1; 2)* 6,56 0,01

VEGF, пг/мл 343,35 470,23 7,88 0,005
(190,62; 561,28) (324,3; 676,85)*

Примечание. * – различия между группами достоверны (р<0,05) по критерию Манна–Уитни.
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Старость – это зима для невежд и время жатвы для ученых. 

Вольтер

Ревматоидный артрит (РА), поражающий около 1%

взрослого населения, преимущественно старшего возрас-

та, имеет особенности клинической картины при дебюте в

пожилом и старческом возрасте. По классификации воз-

раста, представленной ВОЗ, к группе пожилого возраста

относятся люди 60–74 лет, старческого возраста – 75–89

лет, долгожителями считаются лица старше 90 лет [1]. В

России последние возрастные категории редко встречают-

ся в практике ревматолога, учитывая среднюю продолжи-

тельность жизни населения и влияние самих ревматиче-

ских заболеваний на демографические показатели [1]. 

Определение предикторов тяжелого течения РА является

актуальной задачей, так как в этих случаях необходимо прове-

дение агрессивной терапии для возможной трансформации

такого течения в более доброкачественное. Выделяют предик-

торы функциональной недостаточности, структурных измене-

ний и повышенной смертности. К предикторам повышенной

смертности относят средний и пожилой возраст, малоподвиж-

ный образ жизни, высокие значения ревматоидного фактора

(РФ), наличие внесуставных проявлений РА и коморбидных

заболеваний, выраженных структурных изменений.  
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Ревматоидный артрит (РА), поражающий около 1% взрослого населения преимущественно старшего возраста, имеет особенно-

сти клинической картины при дебюте у лиц пожилого и старческого возраста. В статье представлены два клинических случая,

которые показательны как редкий вариант дебюта РА в старческом возрасте (86 лет). В первом случае у больной наблюдались

острое начало, полиартрит с резкими болями, выраженными экссудативными явлениями, со значительным ограничением функции,

относительно быстрое течение патологического процесса с высокой иммунологической активностью. У второго пациента, напро-

тив, имело место постепенное начало заболевания с минимальными клиническими и иммунологическими проявлениями и быстрым

развитием деструктивного процесса в суставах. У пациентов выявлено несколько сопутствующих заболеваний, что соответст-

вует представленным разными авторами данным о коморбидности у пожилых, в том числе у пациентов с РА. Особенностью опи-

санных клинических случаев является дебют заболевания в 86 лет, в связи с чем на этапе госпитализации проводился дифференци-

альный диагноз с суставным синдромом на фоне вероятной для такого возраста онкологической патологии, которая была исклю-

чена после обследования. 
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По данным А.М. Сатыбалдыева и соавт. [2], начало РА в

пожилом возрасте часто характеризуется низкой степенью

активности воспалительного процесса, что при ретроспек-

тивной оценке классифицируется как «хроническое» тече-

ние заболевания. У таких пациентов признаки суставного

синдрома развиваются постепенно, в течение нескольких

месяцев [2, 3], а внесуставные проявления отмечаются не

чаще чем в 20% случаев [4, 5]. 

S.C. Mastbergen и соавт. [6] считают, что РА у пожилых

имеет более острое, практически без продромального пери-

ода, начало. Соотношение мужчин и женщин, у которых РА

возник в пожилом возрасте, одинаковое – 1:1, в то время

как в более молодом возрасте среди заболевших преоблада-

ют лица женского пола: соотношение мужчины:женщины

составляет 1:3–1:4. 

Примерно у 2/3 больных пожилого возраста РА начина-

ется с симметричного олигоартрита, у 1/3 – с симметрично-

го полиартрита, отмечается преимущественное поражение

крупных суставов, а не мелких суставов кистей и стоп [2, 5].

Поражение крупных суставов в дебюте заболевания встре-

чается в 30% случаев [2, 3]. 

Суставной синдром нередко сопровождается повыше-

нием температуры тела до фебрильных цифр с присоедине-

нием внесуставных признаков: лимфоаденопатии, ревмато-

идных узелков, полиневропатии (у 1/3 больных), ульцера-

ции кожи.

Для РА у пожилых характерен быстрый деструктивный

процесс в суставах в сочетании с пролиферативными изме-

нениями и формированием анкилозов. Рентгенологическое

исследование обладает малой чувствительностью в отноше-

нии выявления типичных для РА эрозивных поражений в

ранних стадиях болезни, в связи с чем возможно несоответ-

ствие рентгенологической картины и функционального со-

стояния пациента [3]. Так как формирование эрозий отме-

чается у 30% пациентов в первые полгода с момента дебюта

РА, рекомендуется проведение магнитно-резонансной то-

мографии и УЗИ суставов в ранних стадиях РА [3]. 

По данным литературы, частота органных поражений

при РА у пожилых больных и у пациентов более молодого воз-

раста различается (см. таблицу) [2, 3]. 

Начало РА в пожилом возрасте требует проведения диф-

ференциального диагноза с остеоарт-

ритом, при котором могут развиваться

синовит и ограничение подвижности

суставов, с кристаллическими артро-

патиями, в том числе с подагрой, рев-

матической полимиалгией и паране-

опластическим процессом [2, 3, 5]. Се-

ронегативные варианты РА необходи-

мо дифференцировать с ремиттирую-

щим серонегативным симметричным

синовитом с выраженным отеком [2]. 

Дебют клинических проявлений,

характерных для РА, предполагает на-

личие у пожилого пациента одной из

двух ситуаций. Первая – сочетание

опухолевого процесса и РА, при этом

одно заболевание предшествует появ-

лению другого и речь идет об их сочета-

нии и взаимовлиянии без причинно-

следственной связи между ними. Вто-

рая ситуация – появление РА как паранеопластического син-

дрома, развившегося в результате аутоиммунных реакций,

обусловленных возникновением и прогрессированием опу-

холевого процесса. По данным литературы, среди костно-су-

ставных поражений при неоплазиях наиболее часто наблю-

дается клиническая картина РА [2, 3, 5]. Проявления РА, по

данным онкологов, встречаются у 13% их пациентов и чаще

наблюдаются при опухолях легкого и желудочно-кишечного

тракта. Суставной синдром в таких случаях проявляется сим-

метричным полиартритом с вовлечением мелких суставов

кистей и стоп. У некоторых больных наблюдаются подкож-

ные ревматоидные узелки, рентгенологические признаки

длительно текущего ревматоидного процесса – эрозивные

изменения суставных поверхностей эпифизов. Эти измене-

ния могут возникать уже в ранних стадиях злокачественного

роста, отличаются резистентностью к глюкокортикоидам

(ГК) и цитостатикам, применяющимся для лечения этих за-

болеваний, и чаще всего исчезают после радикального удале-

ния опухоли. Эффект терапии в данном случае может быть

одним из надежных критериев постановки диагноза. 

В пожилом возрасте снижена неспецифическая иммун-

ная защита, что проявляется несостоятельностью кожного и

эндотелиального барьеров, низкой выработкой лизоцима,

пропердина, недостаточностью антиоксидантной активно-

сти, фагоцитоза, системы комплемента. У пожилых пациен-

тов отмечаются недостаточная экспрессия генов на Т-лим-

фоцитах, низкая активность естественных киллеров и сла-

бая активация макрофагов на интерферон γ [2, 3]. 

В результате инволюции тимуса после 55 лет происходит

снижение выхода стволовых клеток при сохранной продук-

ции Т-клеток, но нарушенной у них способности к диффе-

ренцировке, результатом чего является избыток клонов

CD8+. В пожилом возрасте снижены пролиферация лимфо-

цитов на неспецифические митогены, антигены вирусов,

кожная реакция на антиген (туберкулиновая проба). Отме-

чается дисбаланс Th1-цитокинов: повышена выработка ин-

терлейкина (ИЛ) 4, ИЛ5, ИЛ6 и снижена продукция ИЛ2,

ИЛ3,  гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-

рующего фактора. Нарушена элиминация злокачественных

клеток, что приводит к развитию миеломной болезни, В-

клеточных лимфом и др. Замедлено формирование антител
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Внесуставные       Пациенты                      Пациенты     Пациенты
приявления РА                  молодого возраста        пожилого возраста        старческого возраста

(до 60 лет) [3]               (60 лет –74 года) [2]     (старше 75 лет) [2]

Ч а с т о т а  ( в  % )  в н е с у с т а в н ы х  п р о я в л е н и й  п р и  РА  
у  л и ц  р а з н о г о  в о з р а с т а

Ревматоидные узелки 40 20 20

Капиллярит 26 15 15

Полиневропатия 20 8 8

Альвеолярный фиброз 14 5 5

Синдром Рейно 15 1 1

Перикардит, плеврит 5 <1 <1

Нефрит 8 <1 <1

Полимиозит 3 <1 <1



на иммунизацию до 6 нед (у молодых лиц – 2–3 нед). Обра-

зование CD28-клеток с укороченными теломерами свиде-

тельствует о том, что эти клетки находятся на конечной ста-

дии функционирования, возможно, вследствие хронической

антигенной стимуляции. У пожилых людей снижена про-

порция В-клеток в периферической крови, но при этом уве-

личена олигоклональная экспансия клеток, продуцирующих

аутоантитела (РФ, антинуклеарный фактор). С возрастом

уменьшается лейкоцитоз, характерный для микробной ин-

фекции [2, 3]. Все это свидетельствует о том, что для лиц по-

жилого возраста в большей степени, чем для лиц более моло-

дого возраста, характерно состояние иммунодефицита.

Коморбидность – актуальная проблема современной

клинической гериатрической практики. В среднем при

клиническом обследовании больных пожилого и старче-

ского возраста диагностируется не менее 4–5 болезней,

проявлений патологических процессов [2, 3]. Взаимовлия-

ние заболеваний изменяет их классическую клиническую

картину, течение, увеличивает количество осложнений и их

тяжесть, ухудшает качество жизни и прогноз [2, 3]. При об-

следовании гериатрических больных часто бывает невоз-

можно отделить суставную патологию от других заболева-

ний, играющих не менее важную роль в ограничении дви-

гательной способности, ухудшении качества жизни (сер-

дечная недостаточность, поражение периферических сосу-

дов, снижение зрения, слуха и др.). Сопутствующие инфек-

ционные или гематологические нарушения затрудняют ин-

терпретацию лабораторных показателей (СОЭ, СРБ, РФ).

На качество жизни пожилых больных РА огромное влияние

оказывает состояние депрессии, которое характеризуется

угнетенным, подавленным настроением, утратой прежних

интересов, повышенной утомляемостью, слабостью, нару-

шением сна, аппетита, снижением активности. 

Так, при сравнении двух групп пациентов, вошедших в

базу данных США заболевших РА в возрасте 40–50 лет и

заболевших в возрасте старше 60 лет, оказалось, что у по-

жилых больных чаще диагностировали коморбидные со-

стояния: поражение коронарных сосудов, инфаркт мио-

карда, артериальную гипертензию, инсульт и др. (COR-

RONA) [2, 3]. Анемия, согласно данным литературы, явля-

ется одним из наиболее распространенных гематологиче-

ских нарушений у пациентов пожилого возраста с РА

[1–3], и частота ее составляет от 16 до 70% [2, 3]. Одни ав-

торы считают анемию осложнением РА, другие – внесус-

тавным проявлением РА [2, 5]. У 12–65% больных РА она

связана с дефицитом железа [1, 3]. 

Возраст больных играет важную, а

иногда и определяющую роль в выбо-

ре базисной терапии РА [7, 8]. Амино-

хинолиновые препараты у пожилых

людей увеличивают риск развития ре-

тинопатии, дегенеративных измене-

ний макулярной области. D-пеницил-

ламин вызывает более частое возник-

новение дерматозов и вкусовых рас-

стройств. При назначении препаратов

золота требуется регулярный контроль

гематологических показателей и со-

стояния функции почек. Возрастных

различий по индексу токсичности для

метотрексата и азатиоприна не выяв-

лено. Тем не менее через 50 мес прекратили прием этих пре-

паратов 30% больных старше 65 лет и лишь 10% пациентов

моложе этого возраста. По данным биопсии почек, нефро-

патия при лечении циклофосфаном развилась у 20% лиц

пожилого возраста и лишь у 1% 20-летних больных РА. При

приеме азатиоприна отмечено более частое развитие оппор-

тунистических инфекций у пожилых больных, чем у паци-

ентов молодого возраста [7, 8]. 

Приводим два наблюдения РА у пациентов старческого

возраста.

Больная Т., 86 лет, госпитализирована в ревматологиче-

ское отделение Областного клинического госпиталя для вете-

ранов войн (Кемерово) 20.01.2015 г. с жалобами на боль воспа-

лительного характера в лучезапястных, I–V пястно-фаланго-

вых и I–V проксимальных межфаланговых суставах обеих ки-

стей, утреннюю скованность до 2 ч.

Из анамнеза заболевания: 10.11.2014 г. появилась боль в

левом плечевом, лучезапястных суставах и мелких суставах

кистей. По рекомендации врача принимала ксефокам с поло-

жительным эффектом. 20.11 выполнена рентгенография кис-

тей, выявлены просветления в головке основной кости I–

II пальцев левой кисти, утолщение мягких тканей. Описанные

изменения расценены как вероятный подагрический артрит.

Лабораторные показатели, в том числе уровень мочевой кис-

лоты, в пределах нормы. Назначены аллопуринол 100 мг/сут,

ксефокам, компрессы с димексидом. В декабре 2014 г. в анали-

зах крови: СОЭ 23 мм/ч, л. 11,2•109/л, Нb 126 г/л; РФ 1+; СРБ

4+. Проводилось лечение в прежнем объеме, без эффекта. При

повторном осмотре терапевтом установлен предваритель-

ный диагноз: РА. Больная госпитализирована для уточнения

диагноза и подбора базисной терапии.

При осмотре: состояние удовлетворительное. Кожные по-

кровы чистые, бледно-розового цвета. Отеков нет. Лимфати-

ческие узлы не пальпируются. Костно-мышечная система соот-

ветствует возрастной норме. Болезненность и припухлость лу-

чезапястных, I–IV пястно-фаланговых и I–IV проксимальных

межфаланговых суставов обеих кистей, ограничение движений

в суставах. Число болезненных суставов – 15, число припухших

суставов – 10 (рис. 1). В легких дыхание везикулярное, хрипов

нет, частота дыханий (ЧД) 18 в минуту. Тоны сердца ясные,

ритмичные, акцент II тона над аортой, частота сердечных со-

кращений (ЧСС) 72 в минуту, артериальное давление (АД)

130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный во всех отде-

лах. Печень пальпаторно не определяется, пузырные симптомы

отрицательные. Селезенка, почки не пальпируются.

Проведено обследование. В анализах крови: Нb 103 г/л,

СОЭ 54 мм/ч, IgА 438,0 (норма до 400

г/л), СРБ 60,2 мг/л, РФ 4,0 МЕ/мл, ан-

титела к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) 14,1 Ед/мл,

железо сыворотки 2,3 мкмоль/л, ос-

тальные показатели в пределах нормы.

Электрокардиография (ЭКГ): ритм

синусовый, ЧСС 62 в минуту, электри-

ческая ось расположена горизонтально.

Умеренные изменения миокарда левого

желудочка.

Эхокардиография (ЭхоКГ): систо-

лическая функция левого желудочка

удовлетворительная. Диастолическая

дисфункция левого желудочка 1-го ти-
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Рис. 1. Кисти пациентки Т., 86 лет



па. Склероз аорты, аортального клапа-

на (АК), митрального клапана (МК).

Умеренная недостаточность трех-

створчатого клапана (ТК). Умеренная

легочная гипертензия.

УЗИ органов брюшной полости:

признаки хронического холецистита,

диффузных изменений паренхимы пече-

ни, диффузных изменений паренхимы

поджелудочной железы.

УЗИ органов малого таза: признаки

фибромиомы тела матки в стадии рег-

ресса. Минимальный мукометр.

УЗИ почек: признаки структурных

изменений чашечно-лоханочной систе-

мы (ЧЛС) почек. Умеренная пиелоэкта-

зия справа.

Рентгенография органов грудной клетки: диффузный

пневмосклероз.

Рентгенография кистей: умеренные признаки остеопоро-

за, сужение суставной щели с двух сторон в пястно-фаланго-

вых, проксимальных межфаланговых, I запястно-пястных и

лучезапястных суставах. Остеофиты с двух сторон в дис-

тальных межфаланговых и лучезапястных суставах (рис. 2).

Рентгенография стоп: умеренные признаки остеопороза,

сужение суставной щели и остеофиты в плюснефаланговых

суставах обеих стоп.

Рентгенография плечевых суставов: остеоартрит плече-

вых суставов II стадии. Остеопороз. Признаки плечелопаточ-

ного периартрита с двух сторон.

Рентгенография коленных суставов: остеоартрит колен-

ных суставов I–II стадии. Энтезопатии в области передних

уголков надколенника с двух сторон.

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС): пищевод свободно

проходим. Слизистая оболочка ровная, розовая. Сосудистый

рисунок умеренно выражен. Z-линия сохранена. Кардиальный

жом смыкается. В просвете желудка – умеренное количество

слизи. Складки сглажены. Слизистая оболочка розовая, с оча-

гами атрофии. Привратник проходим, эластичен. Луковица

двенадцатиперстной кишки не деформирована. Слизистая

оболочка двенадцатиперстной кишки розовая.

Фиброколоноскопия (ФКС): осмотр до купола слепой киш-

ки. Купол не деформирован, расправляется. Илеоцекальный

клапан губовидной формы. Слизистая оболочка розовая, отеч-

ная. Сосудистый рисунок нечеткий. Тонус понижен. Гаустры

соответствуют отделам. 

В результате проведенного обследования достоверных

данных в пользу неопластического процесса не выявлено. 

На основании критериев ACR/EULAR (2010) установлен

диагноз: РА серонегативный, ранняя стадия, активность 2
(DAS28 – 6,68), неэрозивный (I рентгенологическая ста-
дия), АЦЦП-позитивный, функциональный класс 2. Генера-
лизованный остеоартрит с поражением пястно-фаланго-
вых и межфаланговых суставов кистей, плюснефаланговых су-
ставов стоп, лучезапястных суставов, коленных (I–II рент-
генологическая стадия) и плечевых (II рентгенологическая
стадия) суставов. Сенильный остеопороз без переломов. Со-

путствующие заболевания: хронический пиелонефрит, ла-

тентное течение, ремиссия. Хроническая почечная недоста-

точность 0. Гипертоническая болезнь 2-й степени, II ста-

дии, риск 3. Склероз аорты, АК и МК. Умеренная недоста-

точность ТК. Умеренная легочная ги-

пертензия.

Больной К., 86 лет, госпитализиро-

ван в ревматологическое отделение Об-

ластного клинического госпиталя для

ветеранов войн (Кемерово) 06.02.2015 г.

с жалобами на боль воспалительного ха-

рактера в лучезапястных, I–V пястно-

фаланговых и I–V проксимальных меж-

фаланговых суставах обеих кистей, ут-

реннюю скованность до 30 мин.

Из анамнеза заболевания: точную

дату начала заболевания указать не

может. Около года беспокоит боль

воспалительного характера в лучеза-

пястных, I–V пястно-фаланговых и I–V проксимальных

межфаланговых суставах обеих кистей, утренняя скован-

ность до 30 мин. За медицинской помощью не обращался, са-

мостоятельно местно использовал мази с НПВП с кратко-

временным положительным эффектом. Больной госпитали-

зирован для уточнения диагноза и подбора базисной терапии.

При осмотре: состояние удовлетворительное. Кожные

покровы чистые, бледно-розового цвета. Отеков нет. Лим-

фатические узлы не пальпируются. Костно-мышечная сис-

тема соответствует возрастной норме. Болезненность и

припухлость лучезапястных, пястно-фаланговых и прокси-

мальных межфаланговых суставов обеих кистей, ограниче-

ние движений в суставах, деформация I–II пястно-фаланго-

вых суставов правой кисти. Число болезненных суставов –

22, число припухших суставов – 10. В легких дыхание везику-

лярное, хрипов нет, ЧД 18 в минуту. Тоны сердца ясные, рит-

мичные, акцент II тона над аортой, ЧСС 60 в минуту, АД

140/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный во всех от-

делах. Печень пальпаторно не определяется, пузырные сим-

птомы отрицательные. Селезенка, почки не пальпируются.

Проведено обследование. В анализах крови: Нb 114 г/л,

СОЭ 8 мм/ч, фибриноген 4,2 г/л, СРБ 26,7 мг/л, РФ 77,0

МЕ/мл, АЦЦП 6,3 Ед/мл, железо сыворотки 4,3 мкмоль/л, ос-

тальные показатели в пределах нормы.

ЭКГ: синусовая брадикардия, ЧСС 52 в минуту, электри-

ческая ось расположена горизонтально. Замедление внутри-

предсердной проводимости. Умеренные изменения миокарда

левого желудочка.

ЭхоКГ: систолическая функция левого желудочка удовле-

творительная. Диастолическая дисфункция левого желудоч-

ка 1-го типа. Склероз аорты, АК, МК. Умеренная недоста-

точность ТК. 

УЗИ органов брюшной полости: признаки конкрементов

желчного пузыря (множественные подвижные конкременты

7–16 мм), деформации желчного пузыря, диффузные измене-

ния паренхимы поджелудочной железы.

УЗИ почек: признаки структурных изменений ЧЛС почек. 

Рентгенография органов грудной клетки: диффузный

пневмосклероз.

Рентгенография кистей: выраженный диффузный остео-

пороз, картина полиартрита IV стадии с поражением меж-

фаланговых, пястно-фаланговых, межзапястных и лучезапя-

стных суставов в виде резкого неравномерного сужения сус-

тавных щелей, множественных кист и эрозий, подвывихов

I–II пястно-фалангофых суставов правой кисти, анкилозов
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Рис. 2. Рентгенограмма кистей паци-
ентки Т., 86 лет. Описание в тексте



II–III пястно-фаланговых суставов

правой кисти (рис. 3).

Рентгенография стоп: диффузный

выраженный остеопороз с лоозеровски-

ми зонами перестройки костной струк-

туры. Признаки полиартрита IV ста-

дии с поражением всех плюснефаланго-

вых суставов с двух сторон, наличием

кист и эрозий, сужения суставных ще-

лей. Анкилоз IV плюснефалангового сус-

тава левой стопы. Вторичный остео-

артрит I плюснефаланговых суставов с

двух сторон.

Рентгенография голеностопных су-

ставов: остеоартрит I–II стадии. Вы-

раженный артрит таранно-ладьевид-

ного сустава слева, подтаранного сус-

тава с двух сторон, ладьевидно-клино-

видного сустава с двух сторон.

ФГДС: пищевод свободно проходим. Слизистая оболочка ров-

ная, розовая. Сосудистый рисунок умеренно выражен. Z-линия

сохранена. Кардиальный жом смыкается. В просвете желудка –

умеренное количество слизи. Складки сглажены. Слизистая обо-

лочка розовая, с очагами атрофии. Привратник проходим, эла-

стичен. Луковица двенадцатиперстной кишки не деформирова-

на. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки розовая.

ФКС: осмотр до купола слепой кишки. Купол не дефор-

мирован, расправляется. Баугиниева заслонка губовидной

формы. Слизистая оболочка розовая, отечная. Сосудистый

рисунок нечеткий. Тонус понижен. Гаустры соответствуют

отделам. 

Проведенное обследование не выявило достоверных дан-

ных, свидетельствующих о неопластическом процессе. 

На основании критериев ACR/EULAR (2010) установ-

лен диагноз: РА серопозитивный, поздняя стадия, актив-
ность 2 (DAS28 – 5,53), эрозивный (IV рентгенологическая
стадия), АЦЦП-позитивный, функциональный класс 2.

Вторичный остеоартрит I плюсне-
фаланговых суставов с двух сторон,
голеностопных суставов, II рентгено-
логическая стадия.  Сенильный остео-
пороз без переломов. Сопутствующие

заболевания: желчнокаменная болезнь.

Конкременты желчного пузыря. Ги-

пертоническая болезнь 2-й степени, II

стадии, риск 3. Склероз аорты, АК и

МК. Умеренная недостаточность ТК. 

Обсуждение. В России больные

старческого возраста (75–89 лет, по

классификации возраста ВОЗ) встреча-

ются в практике ревматолога относи-

тельно редко, учитывая среднюю про-

должительность жизни населения  и

влияние самих ревматических заболе-

ваний на демографические показатели. 

Особенностью описанных клинических случаев являет-

ся полиморфизм клинических проявлений. Так, отличи-

тельной чертой РА в первом случае стало острое начало сус-

тавного синдрома с выраженным экссудативным компо-

нентом, а во втором – постепенное начало болезни. Боль-

ные различались по исходным лабораторным данным: вы-

сокая активность в первом наблюдении (СОЭ – 54 мм/ч) и

отсутствие таковой во втором (СОЭ – 8 мм/ч). Общими ха-

рактеристиками являлись поражение у обоих больных мел-

ких суставов, высокая иммунологическая активность и не-

соответствие между выраженностью эрозивного процесса и

функциональным состоянием пациентов при рентгеноло-

гическом обследовании.

Таким образом, многообразие клинических вариантов

и отсутствие типичного для РА течения болезни на фоне ин-

волютивных процессов в организме у лиц пожилого и стар-

ческого возраста требуют индивидуального подхода и тща-

тельного анализа клинико-лабораторных данных в каждом

конкретном случае.
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Представления медицинского сообщества о терапевти-

ческой ценности и практике применения различных клас-

сов лекарственных препаратов, как старых, используемых

на протяжении десятилетий, так и самых последних разра-

боток фармакологической индустрии, не являются статич-

ными. Результаты свежих исследований – клинических ис-

пытаний, длительных наблюдений за когортами больных и

эпидемиологических работ – могут коренным образом из-

менять взгляды на соотношение эффективности и безопас-

ности различных фармакологических средств, целесообраз-

ность их назначения по уже имеющимся или новым показа-

ниям, длительность лечебных курсов и необходимые дозы. 

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основное средство патогенетической терапии острой и хрониче-

ской боли, связанной с ревматическими заболеваниями. Казалось бы, НПВП прекрасно изучены: известны их фармакологические

свойства, определены области применения, эффективность при различных заболеваниях и патологических состояниях, возможные

нежелательные реакции и методы их профилактики. И тем не менее эта лекарственная группа до настоящего времени остает-

ся одной из наиболее обсуждаемых в мировой медицинской литературе. Не утихают споры о терапевтической ценности НПВП,

соотношении их лечебного потенциала и риска осложнений, целесообразности длительного применения при ряде нозологических

форм. Постоянно появляются сообщения о новых исследованиях, результаты которых изменяют сложившееся мнение о многих ас-

пектах использования НПВП в реальной клинической практике. 

Представлен краткий обзор некоторых наиболее интересных и значимых работ, посвященных НПВП, появившихся в мировой ме-

дицинский печати за минувший 2016 г.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; эффективность; безопасность; остеоартрит; кардиоваску-

лярные осложнения; НПВП-энтеропатия.
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Каждый год приносит новые знания, не стал исключе-

нием и минувший 2016 г. Для обширного класса нестероид-

ных противовоспалительных препаратов (НПВП), самого

популярного инструмента лечения острой и контроля хро-

нической скелетно-мышечной боли (СМБ), этот год ока-

зался чрезвычайно важным. Многие устоявшиеся положе-

ния по их использованию в клинической практике подвер-

глись серьезному осмыслению и пересмотру. 

Вероятно, наиболее интересным здесь следует считать

изменение мнения ведущих экспертов об использовании

НПВП при остеоартрите (ОА), наиболее распространенном

ревматическом заболевании (РЗ). В последние годы наблю-

далась четкая тенденция рассматривать НПВП как доста-

точно эффективное, но весьма небезопасное симптомати-

ческое обезболивающее средство. Такая позиция определя-

лась в первую очередь опасениями кардиоваскулярных 

осложнений этих препаратов. Ведь большинство больных

ОА – люди пожилого возраста с коморбидной патологией

сердечно-сосудистой системы (ССС). Поэтому использова-

ние НПВП при ОА рекомендовалось основывать на прин-

ципе: «минимальные дозы в течение минимального време-

ни». А в качестве анальгетического препарата первой линии

предлагалось назначать более приемлемый (с точки зрения

безопасности) парацетамол [1–5]. 

Однако в новой редакции (2016) рекомендаций по лече-

нию ОА коленных суставов, разработанных группой веду-

щих международных экспертов ECSEO (European Society for

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and

Osteoarthritis, Европейское общество клинических и эконо-

мических аспектов остеопороза и остеоартрита), изменена

формулировка назначения НПВП. Так, «второй шаг» алго-

ритма терапии ОА при неэффективности медленнодейству-

ющих противовоспалительных средств – МДПВС (хондро-

протекторы), парацетамола и немедикаментозных методов

предполагает назначение НПВП, причем не короткими кур-

сами, а «прерывисто или постоянно (длительными циклами)»
(«Intermittent or continuous (longer cycles) oral NSAID») [6]. 

Это ключевое положение, которое указывает на осозна-

ние роли НПВП в качестве принципиально важного средст-

ва для фармакотерапии ОА. И в 2016 г. это находит подтвер-

ждение в знаковой публикации одного из участников

ECSEO и создателей алгоритма лечения ОА профессора 

J.P. Pelletier. В обзоре, посвященном использованию НПВП,

J.P. Pelletier и соавт. [7] отмечают: «Нестероидные противо-
воспалительные препараты – краеугольный камень в лечении
остеоартрита» («Non-steroidal anti-inflammatory drugs are at

the cornerstone of treatment for osteoarthritis»). 

Действительно, роль НПВП при лечении ОА трудно пе-

реоценить. Признание значительной роли воспаления в

развитии и прогрессировании этого заболевания постули-

рует необходимость активного применения противовоспа-

лительных средств как основного метода патогенетического

воздействия. Именно таким эффектом обладают НПВП.

В 2016 г. в одном их самых авторитетных медицинских

изданий, журнале Lancet, были представлены  данные мета-

анализа 74 рандомизированных контролируемых исследо-

ваний (РКИ; n=58 556), в которых сравнивалась эффектив-

ность различных НПВП, парацетамола и плацебо при ОА.

Выводы авторов этого масштабного исследования одно-

значны: НПВП обеспечивают достоверно большее умень-

шение боли и улучшение функции, чем плацебо и парацета-

мол. При этом наиболее эффективными признаются «ста-

рый добрый» диклофенак в дозе 150 мг/сут и эторикоксиб в

дозе 60 мг/сут: значимое улучшение после их применения

определяется практически у 100% больных. Очень важно,

что данные метаанализа четко подтверждают наличие зави-

симости между дозой НПВП и клиническим эффектом, по

крайней мере для таких препаратов, как диклофенак, на-

проксен и целекоксиб. Очень жесткие выводы делаются в

отношении парацетамола: хотя он повсеместно рекоменду-

ется как средство «первой линии» при ОА, данные РКИ де-

монстрирует лишь небольшое отличие его эффекта от дей-

ствия плацебо. Так, B.R. da Costa и соавт. [8] пишут: «…Мы
не видим роли монотерапии парацетамолом при лечении боль-
ных остеоартритом, независимо от дозы» («…We see no role

for single-agent paracetamol for the treatment of patients with

osteoarthritis irrespective of dose»). 

Эта работа вызвала серьезный резонанс: вскоре появи-

лись новые публикации, поддерживающие мнение об отно-

сительно невысоком потенциале парацетамола при РЗ

[9–11]. 

Преимущества НПВП при ОА отчетливо продемонст-

рированы в опубликованном в начале прошлого года РКИ

MOVES (Multicentre Osteoarthritis interVEntion trial with

SYSADOA), представляющего собой 6-месячное сравнение

эффективности целекоксиба 200 мг 1 раз в день и комбини-

рованного МДПВС хондроитина сульфата 200 мг + глюко-

замина сульфата 250 мг по 2 таблетки 3 раза в день у 606

больных ОА коленного сустава. Все пациенты в качестве до-

полнительного анальгетика могли принимать парацетамол

до 3 г/сут [12]. 

Оценка клинических параметров (боль, скованность и

нарушение функции суставов) через 6 мес после начала ле-

чения показала отсутствие различия между группами

НПВП и МДПВС. В то же время в течение всего периода

наблюдения (через 30, 60 и 120 дней терапии) целекоксиб

демонстрировал статистически значимое (p<0,05) преиму-

щество по таким параметрам WOMAC, как боль, скован-

ность и функция, а также по оценке боли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ 100 мм) в сравнении с комбинаци-

ей хондроитина и глюкозамина. 

На основании этих данных можно заключить, что при-

ем стандартной дозы целекоксиба 1 раз в день на протяже-

нии как минимум 4 мес лучше контролировал симптомы

ОА, чем прием 6 таблеток МДПВС. При этом, что очень

важно, различия в нежелательных реакциях (НР) не было; в

частности, в группе целекоксиба не зафиксировано ни од-

ного серьезного осложнения со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) и ССС. 

Еще одним доказательством преимуществ НПВП стала

работа S.R. Smith и соавт. [13], которые сопоставили эффе-

ктивность НПВП, трамадола и более сильных опиоидных

анальгетиков (гидроксиморфон, оксикодон) при ОА. Мета-

анализ 17 РКИ показал, что НПВП нисколько не уступали

опиоидам по обезболивающему действию: среднее сниже-

ние интенсивности боли по ВАШ 100 мм составило 18, 18 и

19 мм соответственно (рис. 1). 

Важное место в лечении ОА занимает использование

локальных форм НПВП; они входят в «первый шаг» алго-

ритма ESCEO и рекомендуются для усиления эффекта

МДПВС и немедикаментозных методов лечения. На целе-

сообразность применения локальных форм НПВП при ОА,
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особенно у лиц пожилого возраста с высокой коморбидно-

стью (при противопоказаниях к системному назначению

НПВП), указывает специальная публикация экспертов

ESCEO, также появившаяся в 2016 г. [14]. 

Эта работа хорошо перекликается с представленными в

минувшем году результатами метаанализа исследований, в

которых изучалась эффективность локальных форм (кремы,

гели, пластыри) НПВП при СМБ. S. Derry и соавт. [15] оце-

нили данные 39 РКИ (n=10 631), большинство из которых

касалось применения этих препаратов для лечения ОА. 

В сравнении с плацебо локальные НПВП обеспечивали ста-

тистически более значимое улучшение, правда, относитель-

но небольшое. Так, индекс NNT (numbers needed to treat –

число больных, которых нужно пролечить до достижения

заданного отличия от контроля) для уменьшения боли >50%

при использовании локальных форм диклофенака составил

9,8 (95% доверительный интервал – ДИ – 7,1–16), локаль-

ных форм кетопрофена – 6,9 (95% ДИ 5,4–9,3). Эффектив-

ность локальных форм НПВП была достоверно подтвер-

ждена лишь для ОА, но не для других заболеваний, сопрово-

ждающихся СМБ. Большим «плюсом» локальных форм

НПВП являлась хорошая переносимость: метаанализ не по-

казал достоверных различий между активной терапией и

плацебо по числу серьезных системных НР. 

Проблема кардиоваскулярной безопасности НПВП у

больных РЗ представляется сложной и неоднозначной. Ко-

нечно, эти препараты могут вызывать НР со стороны ССС,

в том числе повышая вероятность развития опасных тром-

ботических осложнений. Однако боль и воспаление как ос-

новные проявления ревматической патологии уже сами по

себе являются серьезным фактором риска прогрессирова-

ния заболеваний ССС. Поэтому регулярный прием НПВП,

позволяющий существенно уменьшить выраженность боле-

вых ощущений и интенсивность системной воспалительной

реакции, может оказывать парадоксальное влияние на раз-

витие кардиоваскулярных осложнений, не только не повы-

шая, но даже снижая их частоту. Подтверждением этого яв-

ляются результаты ряда длительных когортных исследова-

ний [16, 17]. 

Именно с этой позиции предлагают взглянуть на ис-

пользование НПВП при ОА, РА и воспалительной СМБ 

G. Zingler и соавт. [18], опубликовавшие в 2016 г. работу с

весьма характерным названием: «Cardiovascular adverse

events by non-steroidal anti-inflammatory drugs: when the bene-

fits outweigh the risks» («Кардиоваскулярные осложнения не-

стероидных противовоспалительных препаратов: когда пре-

имущество перевешивает риск»). Проведя метаанализ се-

рии исследований, авторы делают очень важный вывод:

прием НПВП снижает риск развития инфаркта миокарда у

больных РЗ, если имеются четкие признаки воспаления, в

том числе повышение уровня СРБ. Длительное использова-

ние НПВП в этой ситуации не только не увеличивает карди-

оваскулярный риск, но и, напротив, ассоциируется с умень-

шением летальности от заболеваний ССС. 

В 2016 г. тема рационального использования НПВП и

предупреждения связанных с ними осложнений получила

новое наполнение и вновь вошла в число самых обсуждае-

мых мировым медицинским сообществом. Причина этого –

публикация результатов РКИ PRECISION (Prospective

Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs.

Ibuprofen Or Naproxen) [19]. 

Можно без преувеличения сказать, что данная работа

является одним из главных научных событий года. Это пер-

вое в мире масштабное исследование, в котором частоту НР

при использовании НПВП специально изучали у пациентов

с высоким кардиоваскулярным риском. Так, основным кри-

терием отбора пациентов для участия в PRECISION стало

наличие установленного заболевания ССС. В этом РКИ

оценивалось применение трех НПВП – целекоксиба, ибу-

профена и напроксена – у 24 081 больного ОА и ревматоид-

ным артритом (РА), имевшего выраженные боли и нуждав-

шегося в регулярной анальгетической терапии. 

План PRECISION предполагал динамичную систему

применения сравниваемых НПВП – в зависимости от вы-

раженности боли суточная доза препаратов могла меняться:

целекоксиба – от 100 до 200 мг 2 раза в сутки, ибупрофена –

от 600 до 800 мг 3 раза в сутки, напроксена – от 375 до 500 мг

2 раза в сутки. С учетом высокого риска ЖКТ-осложнений

всем пациентам на весь период приема НПВП был назна-

чен ингибитор протонной помпы эзомепразол в дозе 20–

40 мг/сут. 

Длительность активной фазы исследования составляла

не менее 1,5 года с последующим амбулаторным контролем

до 3 лет. В итоге средний срок активного наблюдения за тера-

пией составил 20,3±16,0 мес, амбулаторного наблюдения –

34,1±13,4 мес.

Основной «конечной точкой» наблюдения являлось

сравнение частоты сосудистых катастроф, приведших к ги-

бели пациентов, а также нефатального инфаркта миокарда

и инсульта. Частота этих осложнений в группе целекоксиба

оказалась как минимум не выше, чем у принимавших на-

проксен и ибупрофен (оценка ITT, Intention-to-Treat

Population; рис. 2). 

Очень важно, что суммарная оценка серьезных ослож-

нений со стороны ЖКТ, включая развитие выраженной же-

лезодефицитной анемии, демонстрировала статистически

значимое преимущество целекоксиба в сравнении с напро-

ксеном и ибупрофеном. Частота осложнений со стороны

почек в группе целекоксиба оказалась достоверно меньше,

чем в группе ибупрофена; между группами целекоксиба и

напроксена статистически значимого различия по реналь-

ным осложнениям не отмечено (оценка ITT, см. рис. 2). 

Результаты PRECISION позволяют пересмотреть пред-

ставление о «класс-специфическом» риске кардиоваскуляр-

ных осложнений при использовании коксибов: как видно,

целекоксиб в этом отношении не более опасен, чем неселе-

Рис. 1. Сравнение эффективности НПВП, трамадола и дру-
гих опиоидных анальгетиков при ОА (метаанализ 17 РКИ) [13]
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ктивные НПВП (н-НПВП). По сути,

влияние этого препарата на ССС ана-

логично таковому напроксена, кото-

рый традиционно считается наиболее

«кардиобезопасным».

В продолжение темы о влиянии

НПВП на ССС следует остановиться

на еще одной масштабной работе,

опубликованной в минувшем году. 

В ретроспективном исследовании 

A. Arfe и соавт. [20] проанализирована

взаимосвязь приема НПВП с развити-

ем сердечной недостаточности (СН) у

92 163 больных, госпитализированных

по поводу этой патологии в Нидерлан-

дах, Германии, Великобритании и

Италии с 2000 по 2010 г. Соответству-

ющий по полу и возрасту контроль со-

ставили 8 246 403 лица без СН. В сред-

нем прием НПВП ассоциировался с

умеренным нарастанием риска СН:

относительный риск (ОР) составил

1,19 (95% ДИ 1,17–1,22). Наибольшая

вероятность развития этой патологии

была отмечена для кеторолака (ОР

1,83; 95% ДИ 1,66–2,02), эторикокси-

ба (ОР 1,51; 95% ДИ 1,41–1,62) и ин-

дометацина (ОР 1,51; 95% ДИ

1,33–1,71). Наименьший риск оказал-

ся у целекоксиба, мелоксикама и аце-

клофенака: ОР 0,96 (95% ДИ

0,90–1,02), 1,02 (95% ДИ 0,94–1,11) и 1,03 (0,91–1,15). Ин-

тересно отметить, что в данной работе был приведен риск

СН для такого препарата, как нимесулид, кардиоваскуляр-

ная безопасность которого относительно редко оценивается

в крупных эпидемиологических исследованиях; риск ока-

зался невысок (ОР 1,18; 95% ДИ 1,14–1,23).

Очень интересные, хотя и спорные, данные были пред-

ставлены датскими эпидемиологами K.В. Sondergaard и со-

авт. [21]. Они изучили влияние приема НПВП на развитие

такого потенциально смертельного кардиоваскулярного 

осложнения, как внезапная остановка сердца. Это, вероят-

но, первое крупное исследование в данном направлении.

Используя национальную базу данных по остановкам серд-

ца (Danish Cardiac Arrest Registry), исследователи оценили

прием НПВП у 28 947 пациентов, у которых это осложнение

развилось во внегоспитальных условиях с 2001 по 2010 г.

Факт приема НПВП в течение 30 дней до остановки сердца

был зарегистрирован у 3376 пациентов. Сопоставив исполь-

зование этих препаратов у лиц с осложнением и в контроль-

ной группе лиц, сопоставимых по полу и возрасту, авторы

оценили риск развития остановки сердца для различных

НПВП. Он оказался достоверно повышен для диклофенака

и ибупрофена: отношение шансов (ОШ) – соответственно

1,5 (95% ДИ 1,23–1,82) и 1,31 (95% ДИ 1,14–1,51), но не для

целекоксиба и напроксена – 1,13 (95% ДИ 0,74–1,70) и 1,29

(95% ДИ 0,77–2,16). 

Это важные, но неоднозначные результаты. Ведь хро-

нологическая связь между приемом НПВП и развитием ос-

тановки сердца носила формальный характер: очевидно,

что надо учитывать не только факт использования этих пре-

паратов, но и причину их назначения. Следует помнить, что

РЗ, хроническая СМБ и онкологические заболевания, кото-

рые определяют необходимость приема НПВП, сами явля-

ются серьезным фактором риска прогрессирования заболе-

ваний ССС и тромботических осложнений. Тем не менее

наличие ассоциации между использованием наиболее по-

пулярных НПВП – диклофенака и ибупрофена – и риском

смертельного осложнения вызывает тревогу и требует даль-

нейших исследований. 

Данные масштабного исследования F. de Souza Brito и со-

авт. [22], напротив, свидетельствуют в пользу НПВП. Эта ин-

тереснейшая работа представляет собой суммарный анализ

данных двух ретроспективных исследований – PREVENT IV

и MEND-CABG II, в которых изучалась частота кардиова-

скулярных осложнений при использовании НПВП у паци-

ентов, перенесших аортокоронарное шунтирование. По-

нятно, что речь идет о больных с очень высоким кардиова-

скулярным риском. Среди 5887 больных, перенесших эти

операции, 2368 (40,2%) получали НПВП в периоперацион-

ном периоде в качестве анальгетика. Анализ 30-дневного

периода после операции показал отсутствие достоверного

негативного влияния НПВП на риск развития кардиоваску-

лярных катастроф. Так, ОР смерти больных составил 1,18

(95% ДИ 0,48–2,92); смерти или инфаркта миокарда – 0,87

(95% ДИ 0,42–1,79); суммарно смерти, инфаркта миокарда

или инсульта – 0,87 (95% ДИ 0,46–1,65). 

Еще одной новинкой минувшего года стала работа 

P. Ungprasert и соавт. [23], в которой исследовалась ассоци-

ация между использованием НПВП и развитием геморраги-

ческого инсульта. Ученые провели метаанализ 10 РКИ, оце-
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Рис. 2. Исследование PRECISION: частота тяжелых осложнений у больных, прини-
мавших целекоксиб, напроксен и ибупрофен (n=24 081) [19]
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нивающих риск сосудистых осложнений НПВП. Оказа-

лось, что суммарно НПВП не увеличивали опасность ге-

моррагического инсульта: ОР для всех НПВП составил 1,09

(95% ДИ 0,98–1,22). Однако индивидуальный риск был вы-

ше для диклофенака и мелоксикама: ОР – 1,27 (95% ДИ

1,02–1,59) и 1,27 (95% ДИ 1,08–1,50) соответственно. 

Британские ученые T. Lee и соавт. [24] изучили взаимо-

связь приема НПВП с развитием венозных тромбозов (ВТ).

Они сравнили использование НПВП у 4020 больных ОА ко-

ленного сустава, у которых была зафиксирована эта патоло-

гия, и 20 059 лиц без ВТ в качестве соответствующего по по-

лу и возрасту контроля. Прием НПВП ассоциировался с

четким нарастанием риска ВТ: ОШ составило 1,43 (95% ДИ

1,36–1,49) для текущего приема этих препаратов. Наиболее

высоким риск оказался для диклофенака: ОШ – 1,63 (95%

ДИ 1,53–1,74), несколько меньшим – для ибупрофена: 1,49

(95% ДИ 1,38–1,62), мелоксикама: 1,29 (95% ДИ 1,11–1,50)

и целекоксиба: 1,30 (95% ДИ 1,11– 1,51); напроксен не по-

вышал риск ВТ: ОШ – 1,00 (95% ДИ 0,89–1,12). 

В минувшем году были опубликованы также данные не-

скольких метаанализов Cochrane, в которых оценивалась

эффективность НПВП при различных РЗ. Так, новый мета-

анализ подтверждает эффективность НПВП при аксиаль-

ном спондилоартрите (СпА). F. Kroon и соавт. [25] сопоста-

вили данные 35 РКИ, 2 квази-РКИ и 2 когортных работ, в

которых сравнивалось терапевтическое действие различных

НПВП и плацебо. Все НПВП были достоверно эффектив-

нее плацебо (при длительности лечения до 6 и 12 нед), обес-

печивая значимое уменьшение боли, улучшение функции и

отчетливую положительную динамику стандартных индек-

сов активности СпА. При этом достоверного отличия в эф-

фективности различных НПВП, в том числе н-НПВП и ко-

ксибов, не выявлено. 

Еще в двух работах изучалась эффективность НПВП

при люмбоишиалгии и хронической боли в спине. Первая

из этих работ, выполненная E. Rasmussen-Barr и соавт. [26],

основана на результатах 10 РКИ (n=1651), в которых срав-

нивалось действие НПВП и плацебо у больных с радикуляр-

ной болью. Качество всех работ было относительно невысо-

ким. Различие в построении исследований приводило к

большому разбросу данных, что снижало качество анализа.

Суммарно НПВП практически не превосходили плацебо по

обезболивающему действию и имели небольшое преимуще-

ство лишь в отношении суммарного улучшения самочувст-

вия. Однако уровень этих выводов авторы метаанализа оце-

нили как очень низкий. 

Столь же неоднозначные данные были получены в от-

ношении эффективности НПВП при хронической боли в

спине. W.Т. Enthoven и соавт. [27] проанализировали 13 РКИ,

в которых НПВП сравнивались с плацебо, другими НПВП,

парацетамолом, трамадолом и физическими упражнения-

ми. По данным 6 РКИ (n=1354), НПВП оказались досто-

верно более эффективными в отношении уменьшения боли

и улучшения функции, чем плацебо, но различие между

группами было очень невелико. Так, разница в динамике

выраженности боли составила в среднем лишь -3,3 (95% ДИ

от -5,33 до -1,27) мм по ВАШ 100 мм. Существенного отли-

чия в эффективности между разными НПВП, в том числе

между н-НПВП и коксибами, не выявлено.

Эти данные показывают, что НПВП – далеко не уни-

версальное анальгетическое средство, которое можно при-

менять при любых видах боли. Они наиболее эффективны,

когда развитие болевых ощущений четко связано с острым

повреждением или воспалением. Следует помнить, что раз-

витие боли – сложный многофакторный процесс, поэтому

добиться терапевтического успеха во многих случаях можно

лишь путем применения комплексной терапии, особенно

при хронической боли. 

Нельзя забывать и о том, что рациональное использо-

вание НПВП должно основываться на индивидуальном

выборе наиболее подходящего препарата с учетом его

фармакологических свойств и параметров безопасности, а

также особенностей клинической ситуации. Широкий

спектр представителей этой лекарственной группы на

фармакологическом рынке позволяет практикующему

врачу принять правильное решение. Данный вопрос обсу-

ждался рядом европейских экспертов на совещании, про-

шедшем в 2015 г. в Вене и посвященном вопросам адекват-

ного контроля острой боли. Руководил работой экспертов

из 8 европейских стран – Австрии, Болгарии, Испании,

Италии, Польши, Румынии, Словакии и Чехии – один из

ведущих мировых специалистов по данной проблеме, ви-

це-президент Европейского общества по изучению боли

(EFIC), профессор H. Kress (положения совещания опуб-

ликованы в начале 2016 г.). При этом основной акцент де-

лался на целесообразности применения нимесулида, пре-

парата с высоким анальгетическим потенциалом, оказы-

вающего влияние как на периферические, так и на цент-

ральные механизмы развития боли и обладающего при

этом хорошей переносимостью [28]. 

Это совещание, на котором преимущества нимесулида

получили высокую оценку, особенно интересно для россий-

ских специалистов, поскольку в нашей стране этот препарат

является одним из наиболее популярных, судя по уровню

коммерческой реализации НПВП этой группы [29]. 

Говоря о безопасности нимесулида, следует отметить

опубликованную в 2016 г. работу итальянских исследовате-

лей M. Donati и соавт. [30], посвященную эпидемиологиче-

ской оценке гепатотоксичности нимесулида и других

НПВП. Интерес к этой публикации связан с тем, что преды-

дущее масштабное популяционное исследование риска по-

ражения печени при использовании нимесулида проводи-

лось давно, 13 лет назад, также итальянскими учеными [31].

Новое масштабное эпидемиологическое исследование

по типу «случай-контроль» было основано на сравнении ча-

стоты приема НПВП у 2232 пациентов, госпитализирован-

ных в связи с острой патологией печени с 2010 по 2014 г., и

3059 лиц, составивших соответствующий по полу и возрас-

ту контроль. В целом исследование охватывало 4 938 700

жителей 4 провинций Италии. После проведенного анализа

лишь 179 случаев гепатотоксических реакций были призна-

ны «чистыми» НР, связанными с приемом НПВП или пара-

цетамола; из них 30 случаев обусловлены использованием

нимесулида. Согласно полученным данным, прием НПВП

как класса существенно повышал риск развития печеноч-

ных осложнений: ОШ – 1,69 (95% ДИ 1,21–2,37). Риск ока-

зался наиболее высок при использовании нимесулида и

ибупрофена: ОШ – 2,10 (95% ДИ 1,28–3,47) и 1,92 (95% ДИ

1,13–3,26) соответственно; для диклофенака он составил

1,50 (95% ДИ 0,74–3,06). Но самый высокий риск был пока-

зан для парацетамола: ОШ – 2,97 (95% ДИ 2,09–4,21); абсо-

лютное число гепатотоксических осложнений на фоне при-



ема этого «простого анальгетика» также было максималь-

ным – 69 эпизодов. Как видно, риск развития поражения

печени при использовании нимесулида ненамного превы-

шает аналогичный показатель для всех НПВП и практиче-

ски равен таковому ибупрофена (который, кстати, никто не

считает особо гепатотоксичным препаратом). Очень важно,

что опасность развития гепатотоксических осложнений при

приеме НПВП существенно ниже, чем в случае приема па-

рацетамола [30]. 

В минувшем году серьезное внимание исследователей

привлекала проблема негативного влияния НПВП на тон-

кий кишечник (так называемая НПВП-энтеропатия). Как

известно, эта патология редко проявляется в виде манифе-

стных форм (кишечные кровотечения или перфорация

кишки). Однако клиническое значение ее достаточно вели-

ко, прежде всего как источника скрытой кровопотери, при-

водящей к развитию прогрессирующей железодефицитной

анемии [32, 33]. 

Частота НПВП-энтеропатии показана в исследовании

чешских ученых I. Tacheci и соавт. [34], которые провели ви-

деокапсульную эндоскопию (ВКЭ) 143 больным ОА и РА,

не менее 1 мес регулярно принимавшим НПВП. Контроль

составили 42 здоровых добровольца, не получавших НПВП,

которые также прошли ВКЭ. По результатам обследования,

изменения слизистой оболочки тонкой кишки были выяв-

лены у 44,8% пациентов, принимавших НПВП, и лишь у

11,9% добровольцев, причем у последних отмечались лишь

минимальные изменения – участки гиперемии или единич-

ные эрозии. В то же время среди больных ОА и РА 3,5% име-

ли от 10 до 20 эрозий, а 4,9% – более 20 эрозий или язвы

тонкой кишки. Важно отметить, что у больных ОА и РА с

выявленными изменениями кишки достоверно чаще отме-

чался более низкий уровень гемоглобина и альбумина, а

также более высокие СОЭ и число лейкоцитов, чем у боль-

ных без патологии кишки (р<0,05). 

Ряд работ посвящен патогенезу НПВП-энтеропатии и

поиску возможных фармакологических «мишеней» для ле-

чения и профилактики этой патологии. Так, активно обсуж-

дается проблема нарушения микробного равновесия (мик-

робиоты) как причина формирования иммунных наруше-

ний и хронического кишечного воспаления [35–37]. В этом

отношении очень интересна статья A. Lue и A. Lanas [38], в

которой обсуждается парадоксальная роль ингибиторов

протонной помпы (ИПП) в развитии кишечных кровотече-

ний. С одной стороны, ИПП – основной инструмент про-

филактики поражения верхних отделов ЖКТ, ассоцииро-

ванного с приемом НПВП (НПВП-гастропатия). С другой

стороны, длительное использование ИПП способно вызы-

вать серьезные изменения кишечной микробиоты, что уве-

личивает вероятность лекарственного поражения слизистой

оболочки кишки и обострения дивертикулита. 

Важную роль в патогенезе НПВП-энтеропатии может

играть фактор некроза опухоли (ФНО) α. Этот факт под-

твержден в ряде экспериментальных работ, выполненных

на биологических моделях. Кроме того, есть данные, что

ингибиторы ФНОα, которые широко используются для ле-

чения РА и анкилозирующего спондилита, способны предот-

вращать развитие НПВП-энтеропатии [39]. 

Среди публикаций 2016 г., посвященных НПВП-энте-

ропатии, можно выделить небольшое, но очень интересное

исследование испанских ученых C. Scarpignato и соавт. [40].

Оно касалось возможности медикаментозной профилакти-

ки этого осложнения – весьма актуального вопроса, все еще

далекого от своего решения. Авторы предложили использо-

вать с этой целью рифаксимин – невсасывающийся антибио-

тик, широко применяемый для лечения кишечных инфек-

ций. В ходе РКИ 60 здоровых добровольцев в течение 14 дней

получали диклофенак 150 мг/сут + омепразол 20 мг/сут на

фоне приема рифаксимина или плацебо. Развитие НПВП-

энтеропатии оценивали с помощью ВКЭ. Было показано,

что в группе активной профилактики эрозии и язвы тонкой

кишки развились у 20%, а в группе контроля – у 43%

(р=0,05). При этом глубокие дефекты слизистой оболочки

отмечены у 9 лиц, получавших плацебо, и ни у одного из ле-

ченных рифаксимином (р<0,001; рис. 3). Несомненно, эти

данные представляют большой интерес как новое направле-

ние в лечении и профилактике НПВП-энтеропатии. 

К теме НПВП-энтеропатии тесно примыкает другая

проблема – риск рецидивов воспалительных заболеваний

кишечника, болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК)

на фоне приема НПВП. В этом плане представляет интерес

исследование M. Long и соавт. [41], наблюдавших 791 боль-

ного БК и ЯК, находившегося в состоянии ремиссии; 336 из

этих пациентов были вынуждены принимать НПВП в связи

с наличием боли в суставах и спине. Оказалось, что регуляр-

ный прием НПВП достоверно повышал частоту рецидива

БК: этот показатель составил 23% для принимавших и 15%

для непринимавших эти препараты (ОР 1,65; 95% ДИ

1,12–2,44). Однако в отношении частоты рецидива ЯК та-

кая зависимость не прослеживалась: она составила 22% для

принимавших и 21% для не принимавших НПВП (ОР 1,25;

95% ДИ 0,81–1,92). Прием парацетамола также ассоцииро-

вался с нарастанием частоты рецидивов БК (ОР 1,72; 95%

ДИ 1,11–2,68). 

Таким образом, за прошедший год наши знания об эф-

фективности и безопасности НПВП существенно увеличи-

лись. Ряд новых работ подтверждает преимущества НПВП

при лечении ОА. Получила дальнейшее развитие тенденция

к изменению подхода к использованию НПВП при этом за-

болевании: наблюдается отказ от малообоснованной кон-

цепции «минимальные дозы в течение минимального вре-

мени», противоречащей современным представлениям о

необходимости проведения индивидуализированной пато-

генетической фармакотерапии. 
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Рис. 3. Частота развития эрозий и язв у 60 здоровых добро-
вольцев, 2 нед принимавших диклофенак 150 мг/сут + омепра-
зол 20 мг/сут, на фоне приема рифаксимина или плацебо [40]
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В серии крупных клинических и эпидемиологических

исследований продолжилось изучение безопасности

НПВП: оценивался риск развития кардиоваскулярной па-

тологии. Здесь, несомненно, наиболее ярким событием яв-

ляется публикация данных РКИ PRECISION, которые поз-

воляют пересмотреть представление о класс-специфиче-

ской «кардиотоксичности» коксибов. 

Нельзя не отметить масштабные исследования, ка-

сающиеся малоизученных аспектов негативного влия-

ния НПВП, таких как риск остановки сердца и развития

периферических венозных тромбозов. Продолжается

активный поиск эффективных методов лечения и про-

филактики НПВП-энтеропатии. Поскольку одним из

центральных элементов патогенеза этого осложнения

является нарушение микробного равновесия кишки,

важным направлением профилактики может стать при-

менение рифаксимина, эффективного кишечного анти-

септика.

Мы надеемся, что представленный в настоящем обзоре

материал будет интересен практикующим врачам и иссле-

дователям, занимающимся проблемой рационального при-

менения НПВП в клинической практике. 
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Псориатический артрит (ПсА) – заболевание из груп-

пы спондилоартритов (СпА), которое, как правило, отно-

сят к категории периферических СпА. Традиционно в ка-

честве основных проявлений ПсА рассматриваются арт-

рит, дактилит, энтезит и спондилит [1]. Однако в связи с

отсутствием единого подхода к диагностике спондилита

распространенность аксиального поражения при ПсА, по

данным разных авторов, варьирует в широких пределах –

от 25 до 70% [2–8]. 

Поражение осевого скелета при ПсА обычно сочетается

с признаками воспалительного процесса в периферических

суставах. Изолированное аксиальное поражение, без пери-

ферического артрита, у пациентов с псориазом встречается

редко – в 0,7–17% случаев [8, 9]. При преобладании акси-

альной симптоматики некоторые исследователи рассматри-

вают такой вариант заболевания как анкилозирующий

спондилит (АС) в сочетании с псориазом [8].

В последние годы в связи с изменениями парадигмы ле-

чения ПсА большое значение придается ранней диагности-

ке спондилита у таких пациентов [10], поскольку при пери-

ферическом и аксиальном вариантах заболевания использу-

ются разные лечебные подходы. 

Впервые рентгенологические изменения в осевом скеле-

те при ПсА были описаны V. Wright [11] на основании сравне-

ния рентгенограмм таза и позвоночника у 99 пациентов с

ПсА и 90 больных ревматоидным артритом (РА). При этом

автором было показано, что у больных ПсА достоверно чаще,

чем у пациентов с РА, рентгенологически определялись при-

знаки сакроилиита (СИ). В качестве рентгенологически под-

твержденного СИ рассматривался двусторонний CИ II ста-

дии и выше (по Kelgren) или односторонний III стадии и вы-

ше, соответствующий рентгенологическим изменениям 

крестцово-подвздошного сочленения (КПС) по модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям [12]. Эрозии КПС бы-

ли выявлены у 19% пациентов с ПсА. В дальнейшем особен-

ности поражения позвоночника при ПсА, в том числе разли-

чия между псориатическим спондилитом и «идиопатиче-

ским» АС, были описаны P.S. Helliwell и соавт. [13]. 

Несмотря на появление большого количества сообще-

ний, посвященных особенностям аксиального поражения

Поражение позвоночника при псориатическом артрите (ПсА) наблюдается в большом числе случаев, однако до сих пор не сформи-

рован единый подход к решению этой проблемы. Четко не определены критерии диагноза псориатического спондилита, нет обще-

принятых международных дефиниций для этого понятия, не сформулированы критерии обострения и ремиссии для ПсА с учетом

спондилита. У специалистов группы GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) в настоящее вре-

мя отсутствуют собственные рекомендации по лечению аксиального поражения при ПсА. В этой области заимствуется тера-

певтическая тактика, используемая при лечении аксиального спондилоартрита и анкилозирующего спондилита. Поражение по-

звоночника при ПсА нуждается в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: аксиальный псориатический артрит; аксиальный и периферический спондилоартрит.

Контакты: Елена Ефимовна Губарь; gubarelena@yandex.ru 
Для ссылки: Губарь ЕЕ, Логинова ЕЮ, Коротаева ТВ. Поражение осевого скелета при псориатическом артрите. Современная рев-

матология. 2017;11(1):46–55.

Involvement of the axial skeleton in psoriatic arthritis 
Gubar E.E., Loginova E.Yu., Korotaeva T.V.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

The involvement of the spine in psoriatic arthritis (PsA) is observed in a large number of cases; however, a unified approach to solving this prob-

lem has not yet been formed. Criteria for the diagnosis of psoriatic spondylitis have not been clearly defined; internationally accepted defini-

tions for this concept are absent; criteria for a PsA exacerbation and remission have not been formulated with regard to spondylitis. The spe-

cialists of GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) have no their own recommendations for the treat-

ment of axial involvement in PsA now. The therapeutic tactics used in the treatment of axial spondylitis and ankylosing spondylitis is borrowed

in this area. The involvement of the spine calls for further investigation.

Keywords: axial psoriatic arthritis; axial and peripheral spondyloarthritis.

Contact: Elena Efimovna Gubar gubarelena@yandex.ru
For reference: Gubar EE, Loginova EYu, Korotaeva TV. Involvement of the axial skeleton in psoriatic arthritis. Sovremennaya

Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2017;11(1):46–55.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2017-1-46-55

П о р а ж е н и е  о с е в о г о  с к е л е та  
п р и  п с о р и а т и ч е с к о м  а р т р и те

Губарь Е.Е., Логинова Е.Ю., Коротаева Т.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия 

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



при ПсА, к настоящему времени не сформирован единый

подход к решению этой проблемы. В частности, четко не

определены критерии диагноза псориатического спондили-

та, нет общепринятых международных дефиниций для этого

понятия. По мнению одних авторов, диагноз может быть

сформулирован как «аксиальный спондилоартрит» (аксСпА)

с псориазом [14]. Другие авторы используют термин «акси-

альный псориатический артрит» (аксПсА) [15]. Современ-

ные классификационные критерии для аксСпА и перифе-

рического СпА (Assesment of Spondyloarthriitis International

Society, ASAS), с одной стороны, и для ПсА (ClASsification

criteria for Psoriatic ARthritis, CASPAR) – с другой, отчасти

совпадают [16, 17]. При этом у пациентов с ПсА могут выяв-

ляться разнообразные комбинации симптомов, поэтому ди-

агноз может соответствовать как критериям CASPAR, так и

критериям ASAS. 

Дискуссии, посвященные заболеваниям группы СпА,

продолжаются в последнее десятилетие. В 2009 г. Междуна-

родной рабочей группой по изучению анкилозирующего

спондилита (ASAS) был выработан следующий принцип:

выделять наиболее важный с клинической точки зрения

симптом, т. е. преимущественно аксиальное или перифери-

ческое поражение: аксСпА либо периферический СпА [18].

При этом ПсА, как правило, относят к группе перифериче-

ских СпА (см. схему), при которых аксиальные симптомы

могут не проявляться или выражены незначительно. В слу-

чае преобладания аксиальной симптоматики у пациента с

ПсА диагноз может быть сформулирован как аксСпА (см.

схему).

В литературе достаточно широко используется термин

«аксиальный псориатический артрит», хотя критерии тако-

го диагноза четко не сформулированы. Так, V. Chandran и

соавт. [19] считают, что диагноз аксПсА может быть устано-

влен при наличии у пациента рентгенологически подтвер-

жденного СИ, а также одного из следующих клинических

симптомов: воспалительная боль в области шеи или спины

либо ограничение подвижности позвоночника. 

E. Lubrano и соавт. [20] используют другой подход к ди-

агностике аксПсА, при котором изменения в КПС не учиты-

ваются. Критериями диагноза аксПсА авторы считают нали-

чие у пациента воспалительной боли в спине (критерии

Calin) [21] и/или рентгенологических изменений в позво-

ночнике. В обоих случаях выявление рентгенологических

изменений (в КПС или позвоночнике) не может быть ис-

пользовано для диагностики спондилитов на ранней стадии. 

В 2014 г. Международной группой по изучению псориа-

за и псориатического артрита (Group for Research and

Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA) были

предложены изменения в критерии диагноза аксПсА. Со-

гласно этим изменениям, для диагностики аксПсА необхо-

димо наличие одного из следующих признаков: воспали-

тельная боль в спине, либо выявление рентгенологических

маркеров (сакроилиита и спондилита), либо соответствие

симптомов заболевания классификационным критериям

ASAS (2009) для аксСпА [15]. 

Воспалительная боль в спине представляет собой ти-

пичный клинический симптомом аксСпА [22]. Согласно

критериям ASAS, воспалительная боль в спине – это хрони-

ческая боль длительностью >3 мес при наличии как мини-

мум 4 признаков из следующих 5: начало в возрасте до 40 лет,

постепенное начало, улучшение состояния после выполне-

ния физических упражнений, отсутствие улучшения в по-

кое, ночная боль (с улучшением после пробуждения) [22]. 

Помимо этих критериальных признаков (ASAS), для

воспалительной боли в спине также характерны такие сим-

птомы, как перемежающаяся боль в ягодицах, утренняя

скованность в спине ≥30 мин, выраженный эффект НПВП,

применяемых в полной суточной дозе [23]. При целенапра-

вленном опросе у пациентов с аксПсА могут быть выявлены

те же симптомы воспалительной боли в спине, что и у боль-

ных аксСпА [24], однако воспалительная боль в спине при

ПсА бывает менее выражена и часто носит эпизодический

характер [25]. Кроме того, имеются определенные различия

в частоте воспалительной боли в спине у больных аксСпА и
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Классификационные критерии ASAS для СпА [98]. Чувствительность – 79,5%; специфичность – 82,2% (n=975). МРТ – маг-
нитно-резонансная томография, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Для пациентов с болью в спине продолжительностью ≥3 мес 
и возрастом начала <45 лет

Для пациентов, имеющих только 
периферические симптомы

СИ по данным МРТ или рентгено-
графии плюс ≥1 признак СпА HLA-B27 плюс ≥2 признака СпА Артрит, или энтезит, 

или дактилит плюс
или

Признаки СпА:
••  воспалительная боль в спине
••  артрит
••  энтезит (пяточный)
••  увеит
••  дактилит
••  псориаз
••  болезнь Крона/язвенный колит
••  хороший ответ на НПВП
••  Семейный анамнез СпА
••  HLA-B27
••  повышенный уровень СРБ

≥1 признак СпА:
••  увеит
••  псориаз
••  болезнь Крона/язвенный колит
••  предшествующая инфекция
••  HLA-B27
••  СИ по данным МРТ или рентгенографии

≥2 других признака СпА:
••  артрит
••  энтезит
••  дактилит
••  воспалительная боль в спине (когда-либо)
••  семейный анамнез СпА

или
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аксПсА. Воспалительная боль в спине выявляется у преоб-

ладающего числа больных аксСпА – в 94,7% случаев [26]. 

В то же время при обследовании больших когорт больных

ПсА она наблюдалась только у 15% пациентов [27]. При

этом даже при наличии у больных аксПсА рентгенологиче-

ских признаков спондилита частота выявления этой боли не

превышала 19% [28]. В то же время, учитывая незначитель-

ную выраженность и непостоянный характер воспалитель-

ной боли в спине при ПсА, можно предположить, что ис-

тинная распространенность подобных болевых ощущений у

больных ПсА значительно выше. Так, по данным Е.Ю. Ло-

гиновой и соавт. [29], воспалительная боль в спине у боль-

ных ранним периферическим ПсА отмечается в 55% случа-

ев – гораздо чаще, чем, например, в других исследованиях

[27, 28], но при этом ее распространенность существенно

ниже, чем у пациентов с аксСпА.

Кроме характера воспалительной боли в спине, клини-

ческая симптоматика у пациентов с аксПсА и «идиопатиче-

ским» АС отличается и другими проявлениями. Так, извест-

но, что среди пациентов с аксПсА реже, чем среди больных

АС, отмечается преобладание лиц мужского пола; пациенты

с псориатическим спондилитом, как правило, старше, чем

больные АС. Кроме того, показано, что у пациентов с аксПсА

реже выявляется носительство HLA-B27-антигена [2, 13, 30,

31]. Известно, что распространенность этого признака у па-

циентов с периферическим ПсА незначительно выше, чем в

популяции в целом. Однако частота носительства HLA-B27

повышается у пациентов с преимущественно аксиальным

поражением, но не до такой степени, как у больных АС без

псориаза [19, 32]. Если при идиопатическом АС распростра-

ненность носительства HLA-B27 антигена достигает

85–90%, то при аксПсА она существенно ниже – 40–50%, и

этот показатель сильно варьирует у разных авторов [19,

32–34].

В целом наличие этого антигена при ПсА ассоциирует-

ся не только с более частым вовлечением позвоночника, но

и с мужским полом, более молодым возрастом начала забо-

левания, но не связано с тяжестью спондилита и с выражен-

ностью функциональных нарушений [35]. Ряд авторов

предполагает, что носительство HLA-B27 ассоциируется с

АС-подобным фенотипом [36] и эти пациенты соответству-

ют диагностическим критериям «классического» АС с нали-

чием двустороннего СИ [35] и спондилита [37]. R. Queiro и

соавт. [38] показано, что наличие HLA-B27-антигена при

ПсА ассоциируется также с изолированным аксиальным

поражением (р=0,016). По данным крупного (n=206) кли-

нического исследования, предикторами вовлечения осевого

скелета при ПсА являются: носительство HLA-B27-антиге-

на и наличие признаков тяжелого деструктивного перифе-

рического артрита [19]. Необходимо отметить, что при псо-

риатическом спондилите деструктивный периферический

артрит встречается достоверно чаще (p=0,002) и протекает

тяжелее, чем при «идиопатическом» АС [25].

Различия между аксПсА и «идиопатическим» АС перво-

начально были описаны C. McEwen и соавт. [39], которые вы-

делили следующие признаки, ассоциированные с аксПсА:

асимметричный СИ, «некраевые» синдесмофиты, асиммет-

ричные синдесмофиты, паравертебральные оссификаты,

более частое вовлечение шейного отдела позвоночника. 

W.J. Taylor и соавт. [40] полагают, что эти различия могут

быть использованы для дифференциальной диагностики

аксПсА и «классического» АС со «случайно» сопутствую-

щим псориазом. 

Несмотря на внедрение новых методов исследований,

значение рентгенологического метода в диагностике пора-

жения осевого скелета при аксПсА остается весьма важным.

Помимо характерных рентгенологических симптомов 

аксПсА, описанных С. McEwen, существует и ряд других

признаков. 

Особенностью СИ при аксПсА является его бессим-

птомное (латентное) течение у трети больных на протяже-

нии всего заболевания [34, 41, 42], преимущественно у лиц

женского пола [34]. В связи с возможностью бессимптомно-

го течения СИ для диагностики аксиального поражения

следует рекомендовать применение методов инструмен-

тального исследования КПС (рентгенография, МРТ) у всех

пациентов с ПсА. При аксПсА, в отличие от АС, чаще выяв-

ляется асимметричный СИ [41] (СИ считается асимметрич-

ным, когда между правым и левым КПС имеются различия

большие, чем на 1 стадию). Для аксПсА характерны более

медленное, чем при АС, прогрессирование СИ и более ред-

кое анкилозирование КПС [41]. СИ при аксПсА может быть

единственным проявлением поражения осевого скелета без

вовлечения вышележащих структур.

Спондилит, как и СИ, при ПсА может протекать суб-

клинически [2]. Изменения в позвоночнике нередко явля-

ются рентгенологической находкой. При аксПсА возможно

поражение позвоночника (наличие рентгенологических

признаков спондилита) без СИ, чего не наблюдается при

АС [40]. Это обусловлено особенностями патогенеза ПсА по

сравнению с АС, что позволяет рассматривать ПсА несколь-

ко обособленно в ряду других серонегативных СпА [43]. 

E. Lubrano и соавт. [20] выявили спондилит шейного и пояс-

ничного отделов позвоночника при отсутствии СИ у 9,8%

пациентов аксПсА с помощью рентгенологической шкалы

BASRI и у 4,3% больных с помощью шкалы m-SASSS. 

Как уже было отмечено, есть определенные рентгеноло-

гические различия между псориатическим спондилитом и

АС: при ПсА синдесмофиты часто расположены асиммет-

рично, в «случайном порядке», не вдоль «последовательно

идущих» позвонков; чаще синдесмофиты малочисленны,

имеют больший размер и объемную форму. При ПсА, в отли-

чие от АС, крайне редко выявляются генерализованные син-

десмофиты [5]. При псориатическом спондилите встречают-

ся парасиндесмофиты – особый вариант обызвествления пе-

редней продольной связки позвоночника, который не явля-

ется абсолютно патогномоничным симптомом ПсА, но обла-

дает большой диагностической ценностью [11, 44, 45]. 

Ряд авторов считает, что, в отличие от аксПсА, при АС

наблюдается прогрессирующее поражение позвоночника,

причем «снизу вверх», т. е. последовательное вовлечение в

патологический процесс сначала поясничного, затем груд-

ного и шейного отделов позвоночника [39]. При сравни-

тельном анализе выраженности рентгенологических изме-

нений в позвоночнике оказалось, что при ПсА достоверно

чаще и тяжелее поражается шейный отдел, а при АС – пояс-

ничный [13]. P.S. Helliwell и соавт. [13] определяли тяжесть

поражения в зависимости от количества синдесмофитов,

выраженности анкилозирования и вовлечения апофизар-

ных (дугоотростчатых) суставов в каждом отделе позвоноч-

ника. Эти авторы показали, что при АС выраженные рент-

генологические изменения (>3 синдесмофитов или анки-



лоз) встречаются в поясничном отделе у 55% больных, в

грудном – у 45% и в шейном – у 50%, при аксПсА – соот-

ветственно у 25, 36 и 47%. Таким образом, при АС выражен-

ные изменения наблюдаются во всех отделах позвоночника

приблизительно с одинаковой частотой, а при псориатиче-

ском спондилите значительно чаще преобладают в шейном

отделе. При ПсА поражение поясничного отдела позвоноч-

ника является более «щадящим», чем шейного отдела. 

Возможно, особенности размера, формы, частоты и

расположения синдесмофитов в определенной степени обу-

словлены различиями патогенеза АС и аксПсА, хотя убеди-

тельно это не подтверждено [13, 46]. Некоторые авторы счи-

тают, что крупный размер и объемная форма синдесмофи-

тов при псориатическом спондилите могут быть связаны с

генерализованной патологической гиперактивностью ос-

теобластов, как при поражении периферических суставов

при ПсА [13, 47]. По мнению K. de Vlam и соавт. [46], более

выраженное, чем при аксПсА, ограничение подвижности

позвоночника при АС, обусловленное распространенным

поражением дугоотростчатых суставов, способствует боль-

шей интенсивности процессов патологической остеопроли-

ферации, что в свою очередь приводит к образованию

«классических» синдесмофитов и генерализованному пора-

жению осевого скелета у таких пациентов. 

X. Baraliakos и соавт. [36] отмечают, что при длительном

течении подвижность позвоночника при аксПсА, в отличие

от АС, существенно не страдает, несмотря на наличие при-

знаков рентгенологического прогрессирования. Вероятно,

это связано с тем, что при аксПсА в меньшей степени, чем

при АС, поражаются дугоотростчатые суставы, «ответствен-

ные» за подвижность позвоночника [20]. J. Hanly и соавт. [2]

отмечают, что, несмотря на рентгенологическое прогресси-

рование, спондилит при аксПсА часто протекает субклини-

чески и не вызывает ограничений функции позвоночника. 

По мнению других авторов, хотя псориатический спон-

дилит часто имеет бессимптомное течение, со временем в

связи со структурным прогрессированием у пациента про-

исходит нарушение функции позвоночника, при этом сни-

жаются значения позвоночных индексов, в первую очередь

характеризующих боковое сгибание в поясничном отделе и

шейную ротацию [48]. Возможность «безболевого» или

«асимптоматического» поражения аксиального скелета яв-

ляется существенным различием между клиническими про-

явлениями аксПсА и АС [48].

Многие авторы подчеркивают, что наиболее типичной

локализацией воспалительного процесса при псориатиче-

ском спондилите является шейный отдел позвоночника

[49–53]. Рентгенологические изменения в шейном отделе

встречаются примерно у 70–75% больных ПсА, что значи-

тельно превышает частоту развития у них СИ [49, 50]. Впер-

вые изменения в шейном отделе позвоночника были описа-

ны D. Kaplan и соавт. в 1964 г. [54]. Авторы обнаружили, что

рентгенологические изменения в шейном отделе позвоноч-

ника при ПсА (а также при псориазе) более сходны с тако-

выми у больных АС, чем у пациентов с РА. В дальнейшем

R.H. Blau и R.L. Kaufman [49] описали два различных типа

поражения шейного отдела позвоночника: первичный ан-

килоз и ревматоидоподобное воспаление, что было под-

тверждено итальянскими исследователями при сравнении

рентгенограмм шейного отдела позвоночника у пациентов с

ПсА и с РА [50].

По данным K. Laiho и M. Kauppi [51], мишенью при по-

ражении шейного отдела позвоночника являются дугоот-

ростчатые суставы, их анкилоз встречается у 11–28% боль-

ных ПсА, что чаще, чем при РА [55, 56], но, тем не менее,

реже, чем при АС [53, 57]. В целом наиболее типичными

рентгенологическими изменениями шейного отдела позво-

ночника при ПсА являются: анкилоз дугоотростчатых сус-

тавов, передний подвывих атлантоаксиального сустава и

кальцификация связок [49, 50, 58, 59]. 

K. Laiho и K. Kauppi [51] считают, что при поражении

шейного отдела позвоночника у пациентов с ПсА заболева-

ние, как правило, имеет более тяжелое течение, при этом

достоверно чаще наблюдается полиартрит, выше показате-

ли активности воспаления. Спондилит шейного отдела при

ПсА часто протекает субклинически [51, 59]. K. Laiho и 

K. Kauppi [51] выявили уменьшение шейной ротации (≤45°)

у половины пациентов с ПсА независимо от наличия боли в

шейном отделе позвоночника (на момент обследования или

в анамнезе).

Неврологические осложнения для псориатического

спондилита не характерны [51].

Несмотря на описанные выше особенности поражения

осевого скелета при ПсА и большую сохранность подвиж-

ности позвоночника у больных аксПсА, чем у пациентов с

АС, в ряде работ не выявлено различий между аксПсА и АС

в отношении активности заболевания, выраженности

функциональных нарушений и ухудшения качества жизни

больных [31, 60].

При интерпретации рентгенологических изменений

осевого скелета у больных ПсА возникают определенные

трудности. Так, X. Baraliаkos и соавт. [61] считают, что слож-

ность оценки рентгенологических изменений у этих паци-

нетов связана, с одной стороны, с тем, что рентгенологиче-

ски подтвержденный СИ часто развивается через много лет

после начала заболевания. С другой стороны, с возрастом у

пациента с ПсА могут возникать дегенеративные изменения

позвоночника, что зачастую неправильно трактуется и при-

водит к завышенной оценке поражения позвоночника [36].

В связи с частым субклиническим (безболевым) течени-

ем СИ и спондилита, возможностью изолированного пора-

жения как КПС, так и позвоночника [40], отсутствием пол-

ного соответствия клинической и рентгенологической кар-

тины заболевания верификация аксиального поражения при

ПсА может быть связана с рядом сложностей. Поэтому для

установления диагноза аксПсА важно оценить рентгено-

граммы как КПС, так и позвоночника и сопоставить резуль-

таты рентгенологического обследования с клиническими

проявлениями заболевания [40]. W.J. Taylor и соавт. [62] на

большом клиническом материале (n=343) показали, что в

группе пациентов с рентгенологическими признаками спон-

дилита у трети (32%) отсутствовал рентгенологически под-

твержденный СИ, а в группе больных, имевших такое под-

тверждение, в половине (50%) случаев не выявлялись рент-

генологические маркеры поражения позвоночника. Авторы

также отмечают неполное соответствие клинических и рент-

генологических признаков поражения аксиального скелета:

у 37% больных с болью в позвоночнике не обнаружены рент-

генологические признаки спондилита и/или СИ, а у 46% па-

циентов, имевших рентгенологические признаки СИ и/или

спондилита, не наблюдалось проявлений болевого синдрома

в позвоночнике на всем протяжении заболевания.
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Эти данные подтверждают, что у многих больных псори-

атическим спондилитом клинические и рентгенологические

признаки заболевания могут не совпадать. Поэтому диагноз

аксПсА может быть установлен на основании либо только

клинических, либо только рентгенологических симптомов.

M. Almirall и соавт. [63] показали, что различия между паци-

ентами с «рентгенопозитивным» и «рентгенонегативным»

аксПсА невелики. Эти авторы сравнивали клинические осо-

бенности двух групп пациентов с аксПсА длительностью 

≥5 лет. К «рентгенопозитивным» они отнесли больных,

имевших рентгенологические признаки СИ и/или спонди-

лита (односторонний или двусторонний СИ II стадии и выше

и/или синдесмофиты в позвоночнике). Пациенты с рентге-

нопозитивным аксПсА достоверно чаще имели олигоартику-

лярное поражение (70,6 и 25% соответственно, p=0,002) и

случаи псориаза в семье (67,6 и 37,5% соответственно,

p=0,044). Различий же по полу, возрасту, длительности забо-

левания, тяжести эрозивного полиартрита, наличию энтези-

та, дактилита, увеита, острофазовым показателям воспале-

ния, носительству HLA-B27-антигена между пациентами

двух групп не выявлено. Пациентам с рентгенопозитивным и

рентгенонегативным аксПсА проводилась аналогичная тера-

пия, при этом не отмечено различий в частоте применения

синтетических и/или биологических базисных препаратов.

Несколько исследований посвящены количественному

анализу структурных изменений позвоночника у пациентов

с ПсА [20], что способствовало «официальному признанию»

аксПсА. Использовались шкалы счета рентгенологической

прогрессии, разработанные международной группой ASAS

для аксСпА – BASRI и m-SASSS [64, 65]. Индексы BASRI и

m-SASSS были валидизированы для аксПсА [20], однако

выяснилось, что они не отражают в полной мере рентгено-

логических особенностей аксПсА, так как не учитывают по-

ражения задних структур позвоночника, в том числе дугоо-

тростчатых суставов [20]. Как известно, при псориатиче-

ском спондилите дугоотростчатые суставы вовлекаются в

патологический процесс у трети пациентов (до 28% случаев)

и могут быть единственной локализацией поражения [43].

Эти особенности псориатического спондилита послу-

жили причиной для создания новой шкалы счета рентгено-

логических изменений в позвоночнике – специально для

пациентов с установленным диагнозом ПсА – индекса

PASRI PsA (Spondylitis Radiology Index, PASRI) [66]. PASRI –

это комбинированный количественный индекс, который,

помимо изменений в КПС и позвоночнике (BASRI), позво-

ляет оценить также рентгенологические изменения в дуго-

отростчатых суставах шейного и поясничного отделов позво-

ночника. Индекс PASRI оказался более совершенным инст-

рументом для оценки структурных повреждений при аксПсА,

чем индексы, разработанные ASAS для аксСпА [67]. 

Безусловно, в комплексе ранней диагностики спонди-

лита при ПсА недостаточно проведения только рентгеноло-

гического обследования. Рентгенологически подтвержден-

ный СИ нередко может быть выявлен спустя 1–9 лет после

возникновения первых клинических проявлений заболева-

ния [68]. С начала 90-х годов XX в. основным методом диаг-

ностики СИ при ранних стадиях заболевания является МРТ

[69–71]. 

В ряде исследований показано, что отек костного мозга,

выявляемый при МРТ, достоверно свидетельствует о нали-

чии воспаления (остеита) в КПС [71] и позвоночнике [72]. 

В настоящее время МРТ является общепринятым диагно-

стическим инструментом для выявления аксиального пора-

жения при СпА, включая и ПсА. СИ, диагностируемый при

МРТ, включен в классификационные критерии аксСпА [16].

Более того, МРТ КПС и позвоночника используется как ру-

тинный метод для оценки результатов лечения аксСпА ген-

но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) –

ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα) [18]. Од-

нако на сегодняшний день в литературе имеются единичные

сообщения о применении МРТ для диагностики СИ при

ПсА. Так, L. Williamson и соавт. [73] диагностировали актив-

ный СИ по данным МРТ (МРТ-СИ) у 38% больных с пери-

ферическим ПсА. Частота выявления МРТ-СИ в данной ко-

горте госпитальных больных ПсА оказалась высокой, осо-

бенно с учетом того, что пациентов с клиническими призна-

ками спондилита специально не отбирали. Результатам это-

го исследования позволили выявить в качестве предикторов

СИ по данным МРТ такие признаки, как ограничение 

подвижности позвоночника и длительность заболевания.

Корреляции между наличием МРТ-СИ и воспалительной

боли в спине, а также между частотой МРТ-СИ и наличием

HLA-B27-антигена не обнаружено. Данные, касающиеся

высокой частоты обнаружения СИ при МРТ у больных ПсА,

согласуются с результатами работы Е.Ю. Логиновой и соавт.

[29], в которой МРТ-признаки активного СИ были выявле-

ны почти у половины (41%) больных ранним перифериче-

ским ПсА. У трети пациентов из этой когорты СИ был так-

же подтвержден при рентгенографии. Полученные данные

свидетельствуют о бессимптомном течении аксПсА и недос-

таточно полном выявлении спондилита у больных ранним

ПсА. В рамках этого исследования было показано, что нали-

чие активного СИ по данным МРТ у больных ранним ПсА

ассоциировалось с выявлением воспалительной боли в спи-

не (часто эпизодической) и наличием HLA-B27-антигена,

что согласуется с данными C. Castilllo-Gallego и соавт. [37].

Эти авторы продемонстрировали наличие ассоциации меж-

ду выраженностью костномозгового отека (по данным МРТ

поясничного отдела позвоночника и КПС) и HLA-B27-ста-

тусом у больных аксПсА. 

Переходя к рассмотрению принципов лечения спонди-

лита при ПсА, отметим, что в соответствии с международ-

ными клиническими рекомендациями по лечению ПсА –

EULAR (2015) – синтетические базисные препараты, при-

меняемые в терапии периферического ПсА, не рекомендо-

ваны для лечения аксиального поражения [10]. В то же вре-

мя при псориатическом спондилите используются те же

принципы терапии, что и при аксСпА и АС [15]. При неэф-

фективности НПВП применяются ГИБП, в первую очередь

ингибиторы ФНОα [10].

Несмотря на частое вовлечение позвоночника при ПсА,

у специалистов группы GRAPPA в настоящее время отсут-

ствуют собственные рекомендации по лечению псориатиче-

ского спондилита. Поэтому заимствуется терапевтическая

тактика, используемая при лечении аксСпА и АС. В рандо-

мизированных контролируемых исследованиях, направлен-

ных на изучение новых лекарственных препаратов при ПсА,

основное внимание уделяется периферическому артриту.

Лечебные стратегии при аксиальных проявлениях ПсА изу-

чены недостаточно, поскольку не было предпринято долж-

ных усилий для выделения группы пациентов с псориатиче-

ским спондилитом. Принципиальной проблемой для про-



ведения таких исследований является отсутствие опреде-

ленного фенотипа при аксПсА [74]. Помимо этого, нет чет-

ких общепринятых критериев оценки степени активности

заболевания, обострения и ремиссии для аксиального пора-

жения при ПсА. 

Поскольку критерии оценки аксиального поражения

при ПсА до сих пор находятся в стадии разработки и требу-

ют валидации, в исследованиях, посвященных анти-ФНО-

терапии при аксПсА, были заимствованы критерии оценки,

разработанные группой ASAS для аксСпА и АС. В результа-

те был сделан вывод, что ответы на терапию у пациентов с

аксПсА и АС не различаются [18, 60]. В то же время при об-

следовании 201 пациента с аксПсА показано, что индексы

BASDAI и ASDAS оказались недостаточно чувствительны

для оценки минимальных клинически значимых измене-

ний активности псориатического спондилита. [75]. Кроме

того, в отличие от АС, индекс ASDAS оказался не более ин-

формативным, чем BASDAI [75, 76]. В 2011 г. A. Mumtaz и

соавт. [77] опубликовали данные о применении комбиниро-

ванного индекса оценки активности ПсА – CPDAI

(Composite Psoriatic Disease Activity Index), который отража-

ет все клинические проявления заболевания, в том числе и

активность воспалительного процесса в позвоночнике [78].

Однако, поскольку в этот комбинированный индекс вклю-

чены показатели BASDAI, применение CPDAI принципи-

ально не изменило методику оценки активности собственно

аксиальных проявлений ПсА. Кроме того, при разработке

CPDAI поражение позвоночника оценивалось не у всех

больных исследуемой когорты, а только у пациентов с вос-

палительной болью в спине, что является определенным 

ограничением данной работы и требует проведения даль-

нейших исследований.

Следует отметить, что последние рекомендации GRAPPA,

учитывающие особенности ведения пациентов ПсА с вовле-

чением аксиального скелета, основаны на большом объеме

данных о лечении АС и аксСпА [15]. Авторы обзора одно-

значно рекомендуют для лечения спондилита при ПсА ис-

пользование НПВП и ингибиторов ФНОα, а также лечеб-

ной физкультуры. 

Однако не все подходы к лечению аксСпА достаточно

изучены применительно к терапии псориатического спон-

дилита. Это касается в первую очередь применения НПВП.

Так, D. Poddubnyy и соавт. [79] и N. Haroon и соавт. [80] до-

казали, что ежедневный прием НПВП при аксСпА и АС, в

отличие от приема «по требованию», тормозит рентгеноло-

гическое прогрессирование, в частности, образование син-

десмофитов. В то же время, в отличие от аксСпА, при 

аксПсА не проводилось исследований, посвященных срав-

нительной оценке эффективности и безопасности приме-

нения двух режимов приема НПВП.

Данные о применении ингибиторов ФНОα в основном

заимствованы из результатов исследований по эффективно-

сти этих препаратов у пациентов с аксСпА и АС. При оцен-

ке эффективности анти-ФНО-терапии при ПсА анализиро-

валось небольшое число больных с клиническими призна-

ками спондилита, а среди пациентов с АС, получивших те-

рапию ингибиторами ФНОα, было относительно мало па-

циентов, страдающих псориазом [15]. 

К настоящему времени проведено только одно наблю-

дательное исследование, в котором изучали применение

ингибиторов ФНОα при аксПсА и которое принесло весьма

обнадеживающие результаты [81]. По данным этой работы,

у 72% больных аксПсА на фоне терапии этанерцептом было

достигнуто достоверное снижение активности по BASDAI

[81]. Кроме того, J. Braun и соавт. [14] провели сравнение

эффективности анти-ФНО-терапии у больных АС (n=1250)

с сопутствующим псориазом (11,8%) и без псориаза (88,2%).

Авторы показали, что ответ на терапию адалимумабом

(АДА) у пациентов обеих групп не различался.

В других исследованиях ингибиторов ФНОα при ПсА и

аксСпА группы пациентов с псориатическим спондилитом

отдельно не выделяли. Это относится к исследованиям, ка-

савшимся применения голимумаба (ГЛМ) [82] и цертолизу-

маба (исследование RAPID-PsA) [83] при ПсА, в которых

учитывалась динамика энтезита и дактилита, но не прово-

дилась оценка эффективности терапии аксиальных симпто-

мов. Аналогично при исследовании ГЛМ у больных АС [84]

и АДА при нерентгенологическом аксСпА (ABILITY-1)

группы пациентов с псориазом были малочисленны и от-

дельно не анализировались [85].

Данные о возможности повышения эффективности те-

рапии ингибиторами ФНОα при их комбинированном при-

менении с метотрексатом (МТ) при ПсА противоречивы

[86–91]. Так, в исследовании NOR-DMARD показано, что

комбинированное использование ингибиторов ФНОα и

МТ у пациентов с ПсА (n=440) не приводило к увеличению

эффективности терапии, но повлияло на ее продолжитель-

ность [86]. В этой работе не была выделена группа больных

псориатическим спондилитом.

В недавнем многоцентровом ретроспективном наблю-

дательном исследовании была поставлена задача оценить

«вклад» МТ в комбинации с АДА в повышение эффектив-

ности лечения больных ПсА, в том числе со спондилитом, в

реальной клинической практике [87]. В этом 24-месячном

исследовании были изучены данные 1455 пациентов, на-

блюдавшихся в 355 центрах Германии. Отдельно были про-

анализированы данные группы пациентов (n=296; 20,3%) с

аксиальным поражением. У всех пациентов с вовлечением

позвоночника имелся также периферический артрит. Было

показано, что, за исключением наличия аксиальной сим-

птоматики, группы больных с поражением позвоночника и

без такового не различались по своим характеристикам. Не-

достатком исследования является отсутствие рентгенологи-

ческого подтверждения вовлечения в патологический про-

цесс позвоночника и оценки активности спондилита по ин-

дексу BASDAI. 

Было установлено, что примерно 55% пациентов обеих

групп в реальной клинической практике получали моноте-

рапию АДА. Дозы МТ в группах больных с аксиальным по-

ражением и без поражения позвоночника были сопостави-

мы и составили соответственно 14,9±3,9 и 15,9±4,7 мг/нед.

Эффективность терапии оценивалась по динамике числа бо-

лезненных и припухших суставов, индекса DAS28, числа эн-

тезитов и дактилитов. Также оценивалась динамика пораже-

ния кожи. Оба вида терапии оказались высокоэффективны в

отношении динамики артрита, дактилита, энтезита и кож-

ных проявлений у всех групп пациентов. Результаты этого

наблюдательного исследования продемонстрировали, что

комбинированная терапия АДА и МТ по эффективности не

превосходит монотерапию АДА в отношении как суставной,

так и кожной симптоматики. Комбинированное примене-

ние АДА и МТ у данной когорты пациентов не только не по-
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высило эффективность терапии АДА, но и не повлияло на ее

продолжительность как у пациентов с аксиальным пораже-

нием, так и у больных без такового. В то же время необходи-

мо отметить, что переносимость комбинированной терапии

оказалась не хуже, чем монотерапии АДА. 

Помимо анти-ФНО-терапии, в лечении аксПсА изуча-

ется применение и других ГИБП, эффективность которых

была продемонстрирована относительно недавно: ингиби-

торов интерлейкина (ИЛ) 17 [92] и ИЛ12/23 [93]. Так, в ис-

следовании PSUMMIT-1 оценивали эффективность усте-

кинумаба (УСТ, моноклональное антитело к субъединице

р40 ИЛ12 и ИЛ23) в дозе 45 мг. При этом было продемонст-

рировано достоверное снижение активности по BASDAI 20

и 70 (но не BASDAI 50), в дозе 90 мг – по BASDAI 20/50/70,

а также достоверное уменьшение выраженности энтезита и

дактилита [93]. 

В недавней работе А. Kavanaugh и соавт. [94] приведены

результаты субанализа данных группы пациентов с псориати-

ческим спондилитом (диагноз по оценке лечащего врача, без

рентгенологического подтверждения поражения позвоноч-

ника) из исследований PSUMMIT-1/PSUMMIT-2. По дан-

ным ретроспективного анализа, на 24-й неделе исследования

продемонстрирована эффективность УСТ в отношении сни-

жения активности по BASDAI 20/50/70 и ASDAS-CРБ. Также

были получены достоверные различия (p<0,001) между груп-

пой УСТ и группой плацебо в отношении 2-го вопроса 

BASDAI, касающегося выраженности аксиальной боли. 

В исследовании эффективности бродалумаба (антитела

к рецептору ИЛ17) было показано достоверное снижение

активности заболевания по BASDAI при применении этого

препарата в дозе 280 мг (но не 140 мг), однако уменьшения

выраженности энтезита и дактилита не отмечено [92].

Продемонстрирована также эффективность секукину-

маба (ингибитор ИЛ17) при АС (исследования MEАSURE I и

MEАSURE II) [95]. Однако результаты изучения эффектив-

ности этого препарата при ПсА у больных со спондилитом

пока не опубликованы [96]. Также еще не проанализированы

данные об особенностях проявлений аксиальной симптома-

тики у больных ПсА, полученные в исследованиях эффек-

тивности апремиласта (ингибитор фосфодиэстеразы) [97].

Специалисты группы GRAPPA считают, что до получе-

ния результатов новых исследований с участием пациентов

с псориатическим спондилитом и разработки критериев

оценки аксиального поражения при ПсА при наблюдении

больных аксПсА следует придерживаться рекомендаций

ASAS 2010 г. для аксСпА в отношении диагностики, опреде-

ления активности заболевания, терапии и оценки ее эффе-

ктивности [15].

В целом данные литературы, посвященной рассмотрен-

ной проблеме, позволяют выделить следующие нерешен-

ные вопросы:

• отсутствие общепринятых критериев диагноза и де-

финиций для псориатического спондилита; 

• необходимость разработки специфической системы

оценки для определения активности псориатического спон-

дилита, поскольку аналогичные индексы, используемые для

аксСпА и АС, не всегда надежны. Индексы CPDAI и PASRI,

созданные соответственно для комплексной оценки актив-

ности ПсА и оценки рентгенологических изменений при

аксПсА, нуждаются в дальнейшей проверке на больших ко-

гортах больных; 

• отсутствие общепринятых критериев обострения и ре-

миссии для ПсА с учетом спондилита;

• недостаточная изученность эффективности терапии в

отношении аксиальных проявлений ПсА. Необходимо про-

ведение рандомизированных контролируемых исследований

с включением пациентов с псориатическим спондилитом;

• необходимость дальнейшего изучения поражения по-

звоночника при ПсА. Для исследования распространенно-

сти и особенностей проявлений спондилита при ПсА требу-

ются создание новых регистров и проведение когортных ис-

следований.
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из наиболее

частых воспалительных заболеваний суставов, его распро-

страненность в общей популяции составляет 1%. Этиология

РА неизвестна, но предполагается иммунологическая при-

рода заболевания с участием генетических, гормональных и

внешних факторов риска, например курения. В патогенезе

РА основную роль играет хроническое синовиальное воспа-

ление, в развитии которого участвуют свободные радикалы.

Подтверждением оксидативной природы воспаления при

РА служит обнаружение свободных радикалов в синовиаль-

ной жидкости [1] и плазме пациентов [2]. В литературе не-

однократно высказывались предположения о роли актив-

ных форм кислорода в этиологии хронических воспалитель-

ных заболеваний, в том числе РА [3–5].

Известно, что витамины-антиоксиданты защищают

ткани от повреждения свободными радикалами [1, 6, 7] и

подавляют активность цитокинов, например фактора нек-

роза опухоли α [8] – одного из основных воспалительных

По некоторым данным, недостаточное потребление антиоксидантов может повышать риск развития аутоиммунных воспали-

тельных заболеваний, в том числе ревматоидного артрита (РА). Кроме того, пониженная концентрация витаминов-антиокси-

дантов в плазме может быть связана с их интенсивным расходованием на подавление воспалительных процессов в доклиническую

стадию РА. 

В настоящей статье представлен обзор современных исследований, в которых оценивалась связь между заболеваемостью РА и сы-

вороточным уровнем, или диетическим потреблением, витаминов А, Е, С и бета-каротина. В исследованиях случай-контроль ус-

тановлено, что альфа-токоферол и бета-криптоксантин обладают защитным эффектом и их высокие концентрации в плазме

ассоциированы со снижением заболеваемости РА. Также была показана обратно пропорциональная зависимость между потребле-

нием каротиноидов и витамина С и риском развития РА. В то же время в более крупных проспективных когортных исследовани-

ях взаимосвязь уровня потребления основных витаминов-антиоксидантов и риска возникновения РА не подтверждена. Имеющие-

ся данные о роли витаминов-антиоксидантов в развитии РА противоречивы. Возможно, достаточное потребление витаминов не

оказывает самостоятельного защитного действия в отношении развития РА, но является маркером более здорового образа жиз-

ни, при котором уменьшается вероятность многих заболеваний, в том числе аутоиммунных. 

Ключевые слова: витамины; антиоксиданты; ревматоидный артрит; этиология; риск.
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медиаторов при РА. В экспериментах на мышах было пока-

зано, что добавление в пищу антиоксидантов (бета-каро-

тин, альфа-токоферол, аскорбиновая кислота и селен) сни-

жает продукцию аутоантител и повышает общую выживае-

мость [9, 10]. Также установлено, что присутствие в рационе

витамина Е влияет на регуляцию уровня воспалительных

цитокинов и приводит к отсрочке начала аутоиммунной ре-

акции у мышей модели MRL/lpr [11].

Учитывая отчетливое противовоспалительное действие

антиоксидантов, ученые неоднократно предпринимали по-

пытки уточнить их роль в развитии хронических воспали-

тельных заболеваний суставов. Например, исследователями

из Манчестерского университета был выполнен системати-

ческий обзор научных работ, посвященных изучению эффе-

кта различных компонентов диеты на развитие РА [12]. Ав-

торы анализировали исследования с группами сравнения, в

которых оценивался рацион питания или уровень биологиче-

ских маркеров до дебюта РА. В обзор были включены 14 сооб-

щений и получены доказательства протективного действия

более высокого потребления оливкового масла, жирных

сортов рыбы, фруктов, овощей и бета-криптоксантина.

Низкие концентрации антиоксидантов ассоциировались с

повышенным риском РА в трех исследованиях. Однако

вследствие гетерогенности дизайна исследований объеди-

нить их результаты не представлялось возможным. Авторы

заключили, что, хотя и существуют доказательства роли ди-

еты в этиологии РА, однако они неубедительны вследствие

малого числа исследований и неоднородности их дизайна. 

В финском исследовании случай-контроль пациенты с

РА имели более низкий уровень антиоксидантов в крови по

сравнению со здоровыми (контроль) [13]. Также была выяв-

лена статистически значимая ассоциация между вероятно-

стью появления РА и низким антиоксидантным индексом

(рассчитывался как произведение молярной концентрации

альфа-токоферола, бета-каротина и селена; p=0,03;

ОР1=8,3; 95% ДИ2 1,0–71,0). В аналогичном исследовании,

проведенном в Мэриленде (США), в сыворотках пациентов

с РА, которые были взяты до начала болезни, определялись

более низкие концентрации альфа-токоферола, бета-каро-

тина и ретинола, чем в группе контроля, сопоставимой по

возрасту, полу и расе [14]. Пониженный антиоксидантный

статус, выявляемый до диагностики РА, свидетельствует о

том, что оксидативное повреждение может предшествовать

появлению симптомов заболевания.

Патогенетические механизмы снижения концентрации

сывороточных антиоксидантов в доклиническую стадию РА

окончательно не выяснены. Возможно, это связано с расхо-

дом антиоксидантов на подавление воспалительных проду-

ктов либо с их пониженным потреблением, всасыванием

или транспортом, что повышает потенциал оксидативного

повреждения. Последовательность этих событий требует

дальнейшего изучения.

В проспективном исследовании здоровья женщин 

в постменопаузе (США) продемонстрировано, что более вы-

сокое потребление таких антиоксидантов, как цинк и бета-

криптоксантин, ассоциируется с более низким риском раз-

вития РА [15]. На основании данных популяционных иссле-

дований: исследования заболеваемости артритом в Норфол-

ке, Англия (Norfolk Arthritis Registry), и Европейского про-

спективного исследования по изучению роли питания в раз-

витии онкологических заболеваний (European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition, EPIC) D.J. Pattison и

соавт. [16] изучили особенности 7-дневной диеты у 88 паци-

ентов с недавно развившимся воспалительным полиартри-

том в сравнении с группой контроля (n=176), сопоставимой

по возрасту и полу. Было обнаружено, что в группе с недав-

но диагностированным артритом уровень потребления ка-

ротиноидов был ниже: бета-криптоксантина – на 40% и зеа-

ксантина – на 20%. Также было выявлено, что по сравнению

с контролем в рационе этих пациентов до начала заболева-

ния было существенно меньше фруктов и витамина С [17]. 

Иные результаты были получены датскими учеными,

которые оценивали ассоциацию между различными факто-

рами питания и риском развития РА в крупном проспектив-

ном когортном исследовании (n=57 053) [18]. Информация

об особенностях питания была получена посредством де-

тального разработанного опросника. Средний период на-

блюдения составил 5,3 года, на протяжении которых было

диагностировано 69 случаев РА. Для оценки влияния диеты

и факторов образа жизни проводился регрессионный ана-

лиз пропорциональных рисков Кокса. В мультивариантной

модели было продемонстрировано, что повышение потреб-

ления жирной рыбы на 30 г в день ассоциируется с 49% сни-

жением риска РА (р=0,06), тогда как связи между другими

особенностями питания (употребление фруктов, кофе,

длинноцепочных жирных кислот, оливкового масла, вита-

минов А, Е, С, D, цинка, селена, железа и мяса) и возник-

новением РА не выявлено. При этом авторы подчеркивают,

что отсутствие ассоциации с диетическими факторами мог-

ло быть связано с малым числом пациентов, у которых раз-

вился РА, и коротким периодом наблюдения. 

Аналогичные результаты были получены учеными из

Бостона, которые определяли и подтверждали случаи забо-

левания РА и системной красной волчанкой у 184 643 аме-

риканских женщин, наблюдавшихся в рамках исследований

по изучению здоровья медицинских сестер (Nurses’ Health

Study и Nurses’ Health Study II) на протяжении 1980–2004 гг.

[19]. Отдельно анализировали поступление из пищи и доба-

вок витаминов А, С, Е, альфа-каротина, бета-каротина, бе-

та-криптоксантина, ликопина, лютеина и зеаксантина. Об-

щий антиоксидантный эффект пищи определяли по желе-

зо-восстановительной способности плазмы, которую оце-

нивали с помощью нового количественного метода, осно-

ванного на способности антиоксидантов переводить трех-

валентное железо в двухвалентное. Для установления связи

между потреблением каждого нутриента и случаем заболе-

вания использовали модели пропорциональных рисков Ко-

кса с поправками на возраст и конфаундеры (вмешивающи-

еся переменные – курение, употребление алкоголя, физи-

ческая активность). Авторы идентифицировали 787 случаев

РА. Однако в этой достаточно большой когорте женщин им

не удалось подтвердить ассоциацию между потреблением

антиоксидантов и риском развития РА. Авторы указали на

потенциальные ограничения исследования, в частности,

связанные с особенностями обсервационного дизайна,

включением только женщин, использованием достаточно

субъективных данных, полученных из сообщений пациен-

ток, низкой корреляцией между потреблением антиокси-

дантов и их уровнем в плазме. Авторы также отметили недо-

статочную мощность исследования для обнаружения незна-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7

О Б З О Р Ы

57 Современная ревматология. 2017;11(1):56–61.

1ОР – относительный риск.
2ДИ – доверительный интервал.



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7

О Б З О Р Ы

58Современная ревматология. 2017;11(1):56–61.

чительного эффекта потребления антиоксидантов и под-

черкнули, что полученные результаты не исключают того,

что существенный дефицит одного или более из этих анти-

оксидантов вносит вклад в патогенез аутоиммунных заболе-

ваний. В исследовании также показано, что многие другие

факторы, помимо потребления с пищей (в частности, гене-

тические различия в абсорбции и гомеостатических меха-

низмах, воздействие окружающей среды), могут оказывать

влияние на индивидуальные вариации в плазменных уров-

нях антиоксидантов и оксидативного стресса [20]. 

Витамин E
Витамин Е (альфа-токоферол) является основным жи-

рорастворимым антиокислителем, обнаруженным в биоло-

гических мембранах. Липиды являются важными компо-

нентами нормальной синовиальной жидкости и могут пре-

терпевать изменения при РА [21]. Установлено, что концен-

трация альфа-токоферола в синовиальной жидкости у па-

циентов с воспалительными артритами значительно ниже,

чем у здоровых, что может быть следствием усиленного по-

требления этого антиоксиданта воспаленным суставом [22].

В ряде исследований показано, что у больных РА и детей с

ювенильным хроническим артритом сывороточный уро-

вень витамина Е ниже, чем у здоровых [23, 24]. Обсерваци-

онные случай-контроль и когортные исследования позво-

ляют предположить обратную зависимость между потребле-

нием витамина Е и риском развития РА. 

Протективная роль альфа-токоферола изучалась Наци-

ональным институтом общественного здоровья Хельсинки в

гнездном исследовании случай-контроль у 18 709 взрослых

мужчин и женщин, которые исходно не страдали РА. За 16 лет

наблюдения РА развился у 122 из них. На каждый случай за-

болевания были подобраны 3 контроля, сопоставимых по

полу, возрасту и месту проживания. У всех исследовалась

концентрация альфа-токоферола в образцах, собранных при

первоначальном визите. На протяжении первых 10 лет на-

блюдения ОР развития РА при наиболее высоком уровне ви-

тамина Е по сравнению с самым низким уровнем составил

0,44 (95% ДИ 0,19–0,99). Однако подобная ассоциация не

обнаружена при последующем наблюдении. Таким образом,

авторы пришли к заключению, что низкий уровень альфа-

токоферола может быть фактором риска развития РА [25].

Похожее исследование случай-контроль проводилось

отделом эпидемиологии и школой гигиены и общественно-

го здоровья Университета Джонса Хопкинса (США). После

получения образцов крови участников наблюдали на протя-

жении 15 лет и фиксировали случаи вновь развившегося РА.

На каждый случай заболевания подбирали 4 контроля в со-

ответствии с расой, полом и возрастом. Во всех случаях оп-

ределяли уровень альфа-токоферола в хранимых с начала

исследования образцах. Выяснилось, что у пациентов с РА

была более низкая концентрация витамина Е в сыворотке

крови по сравнению с таковой в контрольной группе. Сде-

лано заключение, что низкий антиоксидантный статус, свя-

занный, в частности, с дефицитом витамина Е, является фа-

ктором риска развития РА [14]. 

Американские ученые из клиники Мейо в Рочестере

оценивали ассоциацию витамина Е с риском появления РА

в проспективном когортном исследовании 29 368 женщин в

возрасте 55–69 лет. На протяжении 11 лет диагноз РА был

установлен в 152 случаях. Анализ результатов показал, что

более высокое потребление витамина Е в качестве пищевой

добавки имеет обратно пропорциональную ассоциацию с

развитием РА (ОР 0,72; 95% ДИ 0,47–1,12; p=0,06). Авторы

заключили, что дополнительный прием антиоксидантных

микронутриентов, в частности витамина Е, может защи-

щать от развития РА [15].

Вместе с тем в крупном датском когортном исследова-

нии не выявлено ассоциации между потреблением витами-

на E и заболеваемостью РА [18]. Авторы в течение 5 лет на-

блюдали когорту из 57 053 лиц, при этом РА развился у 69 из

них. Отношение уровня заболеваемости (IRR) РА при более

высоком потреблении витамина Е составило 0,99 (95% ДИ

0,92–1,06; p=0,72). При этом авторы отметили ограничения

исследования, связанные с коротким периодом наблюде-

ния и небольшим числом пациентов с РА, что не позволило

им сделать однозначное заключение о незначимой роли ди-

етического фактора в развитии этого заболевания. 

Аналогичные результаты получены в крупном рандоми-

зированном двойном слепом плацебоконтролируемом ис-

следовании (Women’s Health Study), предпринятом амери-

канскими авторами E.W. Karlson и соавт. [26]. Исследование

проводилось с 1992 по 2004 г. для оценки пользы и риска

низких доз аспирина и витамина Е 600 МЕ в первичной про-

филактике сердечно-сосудистых заболеваний и рака среди

39 876 женщин в возрасте 45 лет и старше, работающих в

здравоохранении и проживающих на всей территории США.

За время наблюдения РА развился в 106 случаях (в 50 – в

группе витамина Е и в 56 – в группе плацебо). Ревматоид-

ный фактор был обнаружен у 64 (60%) пациенток с РА и от-

сутствовал у 42 (40%). Не выявлено значимой ассоциации

между витамином Е и риском развития РА (ОР 0,89; 95% ДИ

0,61–1,31), а также убедительного снижения риска как серо-

позитивного (ОР 0,64; 95% ДИ 0,39–1,06), так и серонега-

тивного РА (ОР 1,47; 95% ДИ 0,79–2,72). Таким образом,

прием препаратов витамина Е не сопровождается снижени-

ем риска РА у женщин. Авторы указывают на ограничение

исследования, связанное с относительно малым числом слу-

чаев РА, что, возможно, уменьшило его мощность в обнару-

жении умеренного снижения риска развития заболевания.

Таким образом, с одной стороны, в исследованиях слу-

чай-контроль продемонстрировано, что больные РА имеют

более низкую, чем здоровые, сывороточную концентрацию

альфа-токоферола, что косвенно может указывать на связь

между витамином Е и риском развития РА. С другой сторо-

ны, в когортных исследованиях и рандомизированных кон-

тролируемых исследованиях, в которых изучалось влияние

уровня потребления альфа-токоферола с пищей или в виде

добавки на риск развития РА, получены противоречивые

результаты, не позволяющие сделать убедительный вывод о

защитной роли этого витамина.

Витамин A
Предполагается, что роль витамина А в предотвраще-

нии развития аутоиммунных заболеваний может быть свя-

зана с участием альфа-рецепторов ретиноевой кислоты в

регуляции дифференциации Т-клеток [27]. В исследовании

было показано, что все трансформы витамина А и другие

агонисты альфа-рецепторов ретиноевой кислоты ингибиру-

ют образование провоспалительных Т-хелперов (интерлей-

кин-17-продуцирующих клеток) и способствуют продукции

противовоспалительных Т-регуляторных клеток.



Финские исследователи выявили более низкий уро-

вень сывороточного витамина А (2,0±0,7 мкмоль/л; р<0,05)

у больных РА по сравнению с контрольной группой здоро-

вых (2,3±0,6 мкмоль/л), что косвенно может свидетельст-

вовать о его роли в развитии этого заболевания [23]. В ис-

следовании американских авторов в сыворотке пациентов с

РА (n=21) до развития заболевания также наблюдалась бо-

лее низкая концентрация ретинола, чем у здоровых

(56,2±14,1 против 60,5±11,3 мкг/дл; разница средних – 

4,3 мкг/дл; 95% ДИ -10,0–1,4), хотя различия и не достиг-

ли статистической значимости [14]. В более крупном аме-

риканском когортном исследовании, в котором наблюдали

184 643 женщин на протяжении 24 лет, проанализировано

787 случаев РА, при этом не выявлено ассоциации между

уровнем потребления витамина А и риском развития забо-

левания [19]. Так, в группе наибольшего потребления вита-

мина А совокупный ОР составил 1,0 (95% ДИ 0,8–1,3). Дат-

ским ученым также не удалось подтвердить подобную ассо-

циацию в проспективном когортном исследовании: IRR РА

при употреблении витамина А составило 1,00 (95% ДИ

1,00–1,00; p=0,79) [18].

Таким образом, несмотря на выявление более низкой

концентрации витамина А у больных РА по сравнению со

здоровыми, результаты когортных исследований указывают

на отсутствие ассоциации между уровнем потребления ви-

тамина А и риском развития РА.

Витамин С
Взаимосвязь уровня потребления витамина С с разви-

тием воспалительного полиартрита изучалась британскими

учеными в проспективном гнездном исследовании случай-

контроль (25 633 участников 45–74 лет) [17]. Особенности

питания всех испытуемых оценивались при включении в

исследование с помощью 7-дневного пищевого дневника;

таким образом, диета анализировалась до появления пер-

вых симптомов новых случаев артрита. За 8 лет наблюдения

воспалительный полиартрит развился в 73 случаях. Сред-

ний период между оценкой питания и первыми симптома-

ми заболевания составил 2,1 года. На каждый случай забо-

левания было подобрано 2 сопоставимых по возрасту и по-

лу контроля. Особенности питания пациентов с полиартри-

том сравнивали с таковыми в контрольной группе. Анализ

результатов показал, что более низкое потребление фрук-

тов, овощей и витамина С ассоциируется с повышенным ри-

ском развития воспалительного полиартрита. У лиц с наи-

меньшим уровнем потребления витамина С (<55,7 мг/сут)

по сравнению с группой наибольшего потребления 

(>94,9 мг/сут) шансы заболеть полиартритом повышались

более чем в 3 раза (скорректированное ОШ3 3,3; 95% ДИ

1,4–7,9). 21% пациентов с полиартритом и 7% здоровых

употребляли <40 мг/сут витамина С. Было показано, что

уровень потребления витамина С <40 мг/сут сопровождался

примерно четырехкратным повышением риска развития

полиартрита по сравнению с уровнем потребления 

>40 мг/сут (ОШ 3,9; 95% ДИ 1,5–9,7). Таким образом, в ра-

ционе пациентов с воспалительным полиартритом было

меньше фруктов, овощей и витамина С по сравнению с

контрольной группой, что позволило сделать вывод о роли

последнего в развитии заболевания.

Аналогичные выводы были получены в американском

проспективном исследовании, в котором взаимосвязь по-

требления антиоксидантных микронутриентов, в том числе

витамина С, с риском возникновения РА изучалась у 29 368

женщин 55–69 лет. Диета оценивалась с помощью полуко-

личественного опросника. Женщины также сообщали о

приеме поливитаминов и пищевых добавок, содержащих

только витамин С, с указанием их торговых названий, час-

тоты использования и доз. В результате обработки получен-

ных данных с учетом других факторов риска (возраст, се-

мейное положение, общая калорийность питания, курение,

возраст начала менопаузы, использование заместительной

гормональной терапии, употребление кофе без кофеина и

чая) была выявлена обратно пропорциональная ассоциация

между потреблением витамина С (общего, с продуктами пи-

тания и пищевыми добавками) и риском развития РА. Так, на

фоне регулярного ежедневного приема ≥159 мг витамина С

в пищевой добавке отмечалось, хотя и незначительное, но

снижение числа случаев РА (ОР 0,70; 95% ДИ 0,45–1,09;

p=0,08) [15].

В то же время в датском когортном исследовании (n=57 053,

период наблюдения – 5,3 года, 69 случаев РА), описанном

выше, влияние витамина С на развитие РА не продемонстри-

ровано: IRR РА при более высоком потреблении витамина С

составило 1,00 (95% ДИ 1,00–1,00; p=0,83) [18]. Также и в

другом более крупном американском проспективном иссле-

довании (Nurses’ Health Study and Nurses’ Health Study II), в

котором наблюдали когорту медицинских сестер (n=184 643,

период наблюдения – 24 года, 787 случаев РА), не обнаруже-

но ассоциации между потреблением витамина С и риском

развития РА: в группе наибольшего потребления витамина С

совокупный ОР составил 1,0 (95% ДИ 0,8–1,3) [19].

Таким образом, хотя результаты исследования случай-

контроль позволяют предположить защитную роль витами-

на С в развитии РА, данные, полученные в более крупных

когортных исследованиях, этого не подтверждают. 

Бета-каротин
В литературе имеются противоречивые сведения о роли

каротиноидов в развитии РА. Например, американские ав-

торы представили результаты исследования случай-конт-

роль (n=20 305). У всех участников при включении в иссле-

дование брали кровь. Период наблюдения составил 15 лет,

на протяжении которых РА развился в 21 случае. Группа

контроля, сопоставимая по расе, полу и возрасту, состояла

из 84 лиц. В образцах крови у лиц основной и контрольной

групп определяли уровни каротина, ретинола и токоферола.

Анализ результатов показал, что у пациентов с РА концент-

рация бета-каротина была статистически значимо ниже,

чем в группе контроля (16,6 против 23,4 мкг/дл; 95% ДИ от

-13,1, до -0,6). Это позволило авторам сделать вывод о том,

что низкий антиоксидантный статус, связанный с дефици-

том бета-каротина, является фактором риска РА [14].

Ассоциация уровня каротиноидов с риском развития РА

оценивалась в крупном проспективном когортном исследо-

вании 29 368 женщин 55–69 лет. Использовали пищевой по-

луколичественный вопросник, уточняющий размер порций

и частоту употребления различных продуктов, а также прием

пищевых добавок и витаминов. На протяжении 11 лет РА за-

регистрирован в 152 случаях. Было выявлено, что лица с бо-

лее высоким уровнем потребления бета-криптоксантина
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(>86,9 мкг/дл) имели меньший риск развития РА (ОР 0,59;

95% ДИ 0,39–0,90; p=0,01). При этом связи между общим

или раздельным (альфа- или бета-каротин, лекопин или лю-

теин/зеаксантин) потреблением каротиноидов и риском

развития РА не обнаружено [15]. Отсутствие ассоциации с

другими каротиноидами могло быть вызвано методологиче-

скими причинами, в частности ошибочной оценкой уровня

потребления каротиноидов, неполными данными об их со-

держании в некоторых продуктах или недостаточной стати-

стической мощностью исследования. Кроме того, механиз-

мы действия различных каротиноидов могли отличаться; в

частности, влияние бета-криптоксантина на некоторые мар-

керы воспалительной активности может быть более выра-

женным, чем других каротиноидов [28]. D.J. Pattison и соавт.

[17] обнаружили, что более высокое потребление фруктов, а

не овощей предотвращает развитие воспалительного поли-

артрита, что также согласуется с отличительной ролью бета-

криптоксантина. Эти же авторы показали, что ожирение ас-

социируется с повышенным риском развития воспалитель-

ного полиартрита и РА [29], в то же время исследования по-

следних лет обнаружили негативную связь ожирения с сыво-

роточной концентрацией бета-криптоксантина и положи-

тельную – с уровнем С-реактивного протеина [30].

Гипотеза о влиянии каротиноидов на снижение риска

развития воспалительного полиартрита изучалась в проспе-

ктивном исследовании заболеваемости раком. Более 25 тыс.

участников при включении в исследование заполняли 7-

дневный пищевой дневник и в дальнейшем наблюдались с

целью идентификации новых случаев воспалительного по-

лиартрита, критерием которого являлся синовит с пораже-

нием двух групп суставов. Данные из пищевых дневников о

потреблении каротиноидов были подвергнуты гнездному

анализу случай-контроль для сравнения основной (n=88) и

контрольной (n=176) групп, сопоставимых по полу и воз-

расту. Было выяснено, что средний уровень ежедневного

потребления бета-криптоксантина на 40% ниже у лиц с вос-

палительным полиартритом по сравнению с таковым в кон-

троле (87,0 против 139,9 мкг; р=0,02). Лица с наибольшим

уровнем потребления бета-криптоксантина (>365 мкг) име-

ли меньший риск воспалительного полиартрита по сравне-

нию с теми, у кого уровень потребления составил <56 мкг

(ОШ 0,42; 95% ДИ 0,20–0,88; p=0,02). Авторы заключили,

что умеренное увеличение потребления бета-криптоксан-

тина, эквивалентное 1 стакану свежевыжатого апельсинно-

го сока в день, ассоциируется со снижением риска развития

воспалительных заболеваний, в частности РА [16].

Однако в уже упоминавшемся более крупном исследо-

вании здоровья медицинских сестер (n=184 643) при анали-

зе 787 случаев РА не обнаружено ассоциации между потреб-

лением каротиноидов и риском развития этого заболевания

[19]. Так, в группе наибольшего потребления бета-каротина

(7,806 мг/сут) совокупный ОР составил 1,0 (95% ДИ

0,6–1,7). 

Таким образом, с одной стороны, в исследованиях слу-

чай-контроль получены данные о более низкой концентра-

ции бета-каротина у больных РА по сравнению со здоровы-

ми и об обратной ассоциации высокого потребления одно-

го из каротиноидов (бета-криптоксантина) с риском разви-

тия РА, с другой – в более крупном когортном исследова-

нии данная взаимосвязь не подтверждена.

Выводы
Имеющиеся данные о роли витаминов-антиоксидантов

в развитии РА остаются противоречивыми. Защитное влия-

ние витаминов выявляется в некоторых исследованиях слу-

чай-контроль, но не подтверждается в крупных проспек-

тивных когортных исследованиях. Возможно, достаточное

потребление витаминов не оказывает самостоятельного за-

щитного действия в отношении развития РА, но является

маркером более здорового образа жизни, при котором

уменьшается вероятность многих заболеваний, в том числе

аутоиммунных. 
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Остеоартрит (ОА) – заболевание суставов, которое ха-

рактеризуется клеточным стрессом и деградацией экстра-

целлюлярного матрикса, возникающими при макро- и

микроповреждении, которые активируют ненормальные

адаптивные восстановительные процессы, включая про-

воспалительные пути иммунной системы, костное ремо-

делирование и образование остеофитов [1]. Первичный

ОА является одним из самых распространенных заболева-

ний скелетно-мышечной системы, поражающих преиму-

щественно лиц старших возрастных групп. У пациентов

моложе 45 лет его частота составляет 3–5%, 45–64 лет –

30%, старше 65 лет – 60–70% [2]. По результатам эпиде-

миологического исследования [3], в России распростра-

ненность ОА может достигать 13%, что почти в 5 раз пре-

вышает данные официальной статистики Минздрава Рос-

сии. Высокая распространенность, хронический прогрес-

сирующий характер, необходимость эндопротезирования

в исходе заболевания, а при невозможности проведения

хирургического лечения дальнейшее нарастание функци-

ональной недостаточности и ухудшение качества жизни

определяют высокую клиническую и социально-эконо-

мическую значимость ОА. 

В 2014 г. Европейское общество по клиническим и эко-

номическим аспектам остеопороза и остеоартрита (ESCEO)

опубликовало алгоритм ведения пациентов с ОА коленных

суставов, в котором предлагаются пошаговые рекомендации

в зависимости от эффективности и переносимости проводи-

мой терапии. В 2016 г. появились рекомендации, пересмот-

ренные с учетом новых данных [4]. Согласно этим рекомен-

дациям, фармакологическая терапия ОА должна начинаться

с использования локальных форм нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), глюкозамина/хондро-

итина сульфата. Возможно применение коротких курсов па-

рацетамола при незначительной и умеренной боли. При не-

эффективности проводимой терапии переходят ко второму

шагу, который, помимо пероральных форм НПВП, включа-

ет и препараты гиалуроновой кислоты (ГНК). 

ГНК представляет собой крупные полисахаридные мо-

лекулы, состоящие из остатков D-глюкуроновой кислоты и

D-N-ацетилглюкозамина, соединенных поочередно β-1,4-
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и β-1,3-гликозидными связями. Среди препаратов ГНК

следует выделить гиланы, которые относятся к высокомоле-

кулярным препаратам (ВМ) ГНК и являются модифициро-

ванной формой ГНК с поперечными сшивками молекулы,

что позволяет получить более крупные и стабильные моле-

кулярные структуры. 

Эффективность внутрисуставной терапии ГНК
Существует множество исследований, посвященных

оценке эффективности ГНК при ОА, в большинстве из ко-

торых показан значимый клинический эффект терапии:

уменьшение боли, скованности, улучшение функциональ-

ных показателей и качества жизни [5]. В рекомендациях

OARSI [6] отмечалось умеренное влияние ГНК на боль: си-

ла эффекта – от 0,37 (0,28–0,46) до 0,46 (0,28–0,65) и функ-

циональную недостаточность: сила эффекта – от 0,33

(0,22–0,43) до 0,31 (0,11–0,51). 

В литературе представлены единичные метаанализы, в

которых отдельно оценивалась эффективность ВМ ГНК в

терапии ОА. M. Espallargues и J.M. Pons [7] выполнили сис-

тематический обзор с использованием методов метаанали-

за. Было выявлено, что внутрисуставные (в/с) инъекции ВМ

ГНК уменьшают боль и улучшают функцию сустава. Срав-

нение инъекций ВМ ГНК и плацебо (4 РКИ, n=386) пока-

зало, что однократное введение ВМ ГНК оказывало значи-

мо большее влияние на боль (по визуальной аналоговой

шкале – ВАШ) и улучшение функции сустава на протяже-

нии 3–6 мес наблюдения. Авторы не выявили преимущест-

ва инъекций ВМ ГНК перед НПВП и другой стандартной

терапией ОА (3 РКИ, n=407). В исследованиях, не имевших

контрольной группы (n=781), улучшение симптомов на-

блюдалось у 40% лиц, 70% пациентов не нуждались в эндо-

протезировании спустя 1–2 года наблюдения.

В некоторых работах не выявлено значимого симптома-

тического эффекта ВМ ГНК. S.K. Pai и соавт. [8] отметили,

что в/с инъекции ВМ ГНК уменьшали боль в суставе, но их

эффект был сопоставим с таковым в группе контроля. Стре-

мясь уменьшить степень гетерогенности, авторы включили

в метаанализ всего 2 исследования (269 коленных суставов).

Эффективность ГНК оценивали по уменьшению боли в ко-

ленном суставе в положении стоя. В целом среднее разли-

чие между ВМ ГНК и плацебо (физиологический раствор)

составило 2,92 (p=0,13). При анализе эффекта на неделе

26/52 также получены незначимые различия: 12,96 (p=0,13). 

Несоответствие результатов некоторых исследований

может быть связано с рядом факторов, способных сущест-

венно повлиять на окончательные выводы. В 2013 г. в Барсе-

лоне проходил международный симпозиум, на котором рас-

сматривались вопросы в/с терапии ОА [9]. Были сформули-

рованы следующие рекомендации по применению в/с инъ-

екций ГНК и оценке эффективности этой терапии в сравне-

нии с другими методами: 1) необходимо объединять данные,

полученные как в рандомизированных контролируемых ис-

следованиях (РКИ), так и из регистров, поскольку ОА явля-

ется хроническим заболеванием и непродолжительные РКИ

не всегда полностью отражают все его аспекты; 2) следует

опираться на исследования с высоким уровнем доказатель-

ности, особенно при оценке нежелательных явлений (НЯ);

3) при сравнении разных методов лечения нужно использо-

вать общее значение порога эффективности; 4) принципи-

альную роль играет оценка структурного прогрессирования

заболевания и необходимости хирургического лечения, эн-

допротезирования сустава; 5) важно учитывать, что в отдель-

ных случаях вещество, используемое в качестве плацебо, мо-

жет оказывать некоторое воздействие; например, физиоло-

гический раствор может в определенной степени изменять

состав среды в месте введения, при этом сами инъекции

должны проводиться таким образом, чтобы пациент не ви-

дел вводимого препарата; 6) больные с разными фенотипами

ОА могут по-разному реагировать на лечение; 7) оценка

комплаентности и НЯ при длительной терапии имеет важ-

ное значение для клинической практики. 

Как было отмечено A. Migliore и соавт. [9], использова-

ние в исследовании данных крупных баз, реестров позволя-

ет существенно повышать качество исследования. 

R.J. Petrella и C. Wakeford [10] применяли данные одной из

крупнейших баз учета первичной медицинской помощи в

Канаде (Southwestern Ontario database). Всего было выделе-

но 1263 пациента с ОА коленных суставов, получивших 2 и

более последовательных курса ВМ ГНК. Терапия другими

препаратами, предназначенными для лечения ОА, не про-

водилась. Группу сравнения составили 3318 сопоставимых

по основным параметрам пациентов, не получавших в/с

инъекции. Эффективность терапии определяли по ВАШ 

(10 пунктов) для оценки боли в покое и с помощью теста 6-

минутной ходьбы (6-МТ), функциональную активность –

также с помощью 6-МТ. После 2 курсов терапии ВМ ГНК

средний показатель боли по ВАШ снизился на 3,66±1,78

пункта (с 7,82±1,27 до 4,16±1,51) и значимо отличался от

показателя в группе сравнения (3,12±2,03; р<0,012). Сред-

нее значение боли по ВАШ после 6-МТ к окончанию иссле-

дования уменьшилось на 5,56±1,74 пункта (с 9,58±0,4 до

4,02±1,67). Этот результат также был значимо больше, чем в

группе контроля (Δ 2,99±1,85; р<0,001 при сравнении

групп). Проходимая дистанция в тесте 6-МТ увеличилась в

среднем на 115 м и была значимо больше, чем в группе срав-

нения (Δ 91 м; р<0,001 при сравнении групп). 

R.R. Bannuru и соавт. [11] в сетевом метаанализе срав-

нивали эффективность разных препаратов в терапии пер-

вичного ОА коленных суставов. Показателями эффектив-

ности были уменьшение боли, скованности и улучшение

функциональной активности к 3-му месяцу лечения. 

В анализ было включено 137 исследований (n=33 243).

Проводилось сравнение НПВП (ацетаминофен, диклофе-

нак, ибупрофен, напроксен, целекоксиб), глюкокортико-

идов (ГК, в/с инъекции), ГНК (в/с, плацебо per os и в виде

в/с инъекций). Результаты анализа показали, что все пре-

параты значимо превосходили плацебо по анальгетическо-

му эффекту. Сила эффекта достигала от 0,18 (95% ДИ

0,04–0,33) для ацетаминофена и до 0,63 (95% ДИ

0,39–0,88) для большинства других препаратов, включая

ГНК. При этом ГНК и другие препараты значимо превос-

ходили ацетаминофен по всем показателям. Также было

отмечено, что в/с введение препаратов оказывало боль-

ший эффект по сравнению с терапией per os. Большинство

препаратов по эффективности значимо не отличались друг

от друга в отношении влияния на функциональную недос-

таточность и скованность. В определенной степени это

было связано с небольшим числом исследований, в кото-

рых оценивались эти показатели. Тем не менее все иссле-

дуемые препараты, за исключением в/с инъекций ГК, зна-

чимо повышали функциональную активность пациентов
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по сравнению с плацебо. Эффективность в/с введения

ГНК была значимо выше по сравнению с плацебо. В/с вве-

дение ГНК по сравнению с в/с инъекциями плацебо также

более выраженно уменьшало скованность в суставе. 

Соблюдение правил в/с введения ГНК повышает эф-

фективность терапии и снижает риск развития НЯ. Соглас-

но рекомендациям, при наличии жидкости в суставе ее не-

обходимо удалить, в отдельных случаях для повышения

точности инъекций желательно использовать методы визу-

ализации. В некоторых работах показано, что наличие жид-

кости в суставе может приводить к значительному сниже-

нию концентрации вводимого препарата (по некоторым

данным, до 67% от возможной пиковой концентрации) [12,

13]. B.S. Waddell и соавт. [14] изучали влияние наличия

жидкости в суставе на эффективность и безопасность лече-

ния при условии ее эвакуации перед введением препарата.

В исследование вошли лица с ОА коленных суставов с вы-

потом (n=50). В качестве группы сравнения использовали

данные пациентов (n=50) из сформированной ранее базы,

не имевших выпота в суставе на момент инъекции. Была

проведена стандартная терапия, 3 в/с введения ВМ ГНК с

недельным интервалом и предварительной эвакуацией

жидкости при необходимости. Для повышения точности

инъекции ее выполняли под контролем флюороскопии.

При анализе результатов отмечено улучшение общего зна-

чения индекса WOMAC, уменьшение боли при движении

по ровной поверхности и функциональной недостаточно-

сти в каждой из групп. При этом различия между группами

были статистически незначимыми на протяжении всего

исследования, за исключением 14-й недели, когда отмеча-

лось некоторое снижение эффекта, при этом лучшие пока-

затели зарегистрированы в основной группе (с выпотом на

момент включения), но к 26-й неделе они снова станови-

лись сопоставимыми (p<0,05). Авторы также установили,

что на протяжении 6 нед жидкость в суставе может сохра-

няться, но это не оказывает существенного влияния на эф-

фективность и безопасность терапии при условии удаления

жидкости перед каждым введением препарата при необхо-

димости. Также в данной работе не отмечено ни одного НЯ

в группах сравнения. 

Следует указать, что приведенное исследование имело

ретроспективный характер (группа сравнения) и было не-

рандомизированным, что снижает уровень его доказатель-

ности. Однако опыт проведения таких инъекций в повсе-

дневной практике подтверждает данные, полученные в этой

работе. 

Низкомолекулярные или высокомолекулярные препараты 
гиалуроновой кислоты?

С момента появления в практической медицине ВМ

ГНК неоднократно поднимался вопрос, что более эффек-

тивно – ВМ или низкомолекулярные препараты (НМ)

ГНК? В 2007 г. S. Reichenbach и соавт. [15] выполнили сис-

тематический обзор и метаанализ для сравнения эффек-

тивности в/с терапии ОА коленных суставов ВМ ГНК и

НМ ГНК. В метаанализ вошло 13 РКИ (n=2085). Были

включены лица в возрасте от 54 лет до 71 года с продолжи-

тельностью симптомов ОА в среднем 5 лет (4–7,7 года).

Конечной точкой была боль в суставе, которая оценива-

лась на протяжении 6 мес при общей продолжительности

исследований от 3 нед до 1 года. Авторы не выявили значи-

мых различий между ВМ ГНК и НМ ГНК, размер эффек-

та составлял -0,27 (95% ДИ от -0,55 до 0,01), при этом от-

мечался высокий уровень гетерогенности (I2=88%;

p<0,001). В 2 из 13 работ (n=981) применялся наиболее

адекватный метод, при котором пациент не видел вводи-

мый препарат. Шесть (n=1486) из 13 исследований были

слепыми и 1 (n=660) – двойным слепым. При анализе в

этих подгруппах различия в эффективности между НМ

ГНК и ВМ ГНК также стремились к нулю, при этом гете-

рогенность достигала среднего уровня (I2=48–53%). При

сравнении препаратов, помимо молекулярной массы, не

выявлено влияния на их эффективность особенностей ис-

точника получения ГНК (птицы или бактериальный суб-

страт) или времени оценки после инъекции. 

Поскольку в литературе к 2016 г. появились новые РКИ,

H. Zhao и соавт. [16] провели расширенный метаанализ с

использованием новых данных. Кроме того, авторы отдель-

но проанализировали исследования, оценивающие эффек-

тивность в разные временные периоды после курса тера-

пии, что не было учтено в предыдущем метаанализе 

S. Reichenbach и соавт. [15]. 

В исследование было включено 1290 пациентов (1332

коленных сустава), составивших группу ВМ ГНК, и 1526 па-

циентов (1573 коленных сустава) – группа НМ ГНК. При

оценке влияния на боль авторы проанализировали 18 РКИ

(2559 коленных суставов). В целом, без учета временных ин-

тервалов после инъекции, средневзвешенное различие

(СВР) между группами сравнения не достигало уровня зна-

чимости и составляло -2,67 (95% ДИ от -5,62 до 0,29). Раз-

личий также не выявлено при исключении 2 работ с одно-

кратным введением 6 мл ВМ ГНК (СВР=-3,02; 95% ДИ 

от -6,15 до 0,11; Z=1,89; р=0,06) и при сравнении этих 2 ис-

следований с результатами, полученными при использова-

нии НМ ГНК (СВР=1,62; 95% ДИ от -1,72 до 4,97; Z=0,95;

р=0,34). При сравнении ВМ ГНК и НМ ГНК по влиянию на

боль в зависимости от времени оценки оказалось, что на

протяжении 1 мес и через 4–12 мес после курса терапии раз-

личия между группами также были незначимыми. Однако

при оценке исходов через 2–3 мес эффект ВМ ГНК был не-

сколько выше (I2=88%; Z=2,29; р=0,02). Для уменьшения

гетерогенности авторы исключили 3 исследования с наибо-

лее высокими показателями в пользу ВМ ГНК (I2=51%,

р=0,06), но, тем не менее, результаты по-прежнему остава-

лись значимыми в пользу ВМ ГНК (СВР= -0,73; 95% ДИ от

-1,38 до -0,08; Z=2,19; р=0,03).

Таким образом, эффективность НМ ГНК и ВМ ГНК

была различной в зависимости от времени, прошедшего

после инъекции. В период до 1 мес авторы не выявили

значимых различий между группами, однако через 2–

3 мес эффект был несколько выше при использовании

ВМ ГНК. При дальнейшем наблюдении в течение 4 мес

и более НМ ГНК и ВМ ГНК оказывали одинаковое дей-

ствие на боль.

При оценке влияния на функциональную активность

оказалось, что в 4 РКИ отмечался лучший эффект ВМ ГНК,

в 2 – НМ ГНК и в 14 различия не выявлены. 

Итак, в настоящее время нет убедительных данных о

преимуществе использования какого-либо препарата ГНК

или гилана при симптоматической терапии ОА коленных

суставов. Вопрос о различии в риске НЯ также остается от-

крытым и требует дальнейших исследований.



Нежелательные явления при использовании препаратов 
гиалуроновой кислоты

Локальные реакции (ЛР) после в/с введения ГНК

обычно бывают слабыми и транзиторными. В единичных

случаях они могут проявляться сильной болью, припухло-

стью и/или выпотом в суставе. А. Lussier и соавт. [17] прове-

ли ретроспективное исследование пациентов (n=336) с ОА

коленных суставов, получивших терапию ВМ ГНК (1537

инъекций) в 5 канадских клиниках. ЛР возникли у 28 паци-

ентов (32 коленных сустава), что составило 2,7% всех инъек-

ций. Ни у одного пациента не зафиксировано системных

реакций. ЛР сопровождались болезненностью сустава, при-

пухлостью и носили слабовыраженный и переходящий ха-

рактер. Из всех НЯ только 72% рассматривались как связан-

ные с терапией ВМ ГНК. На частоту возникновения ЛР

большое влияние оказывала техника проведения инъекции:

ЛР возникали в 52% случаев при медиальном доступе и

слегка согнутом коленном суставе, в 2,4% – при медиаль-

ном доступе и выпрямленной конечности и в 1,5% – при ла-

теральном доступе и выпрямленной конечности. В 69% слу-

чаев, несмотря на появление ЛР, пациенты отмечали поло-

жительный эффект терапии. 

Считается, что частота ЛР несколько выше при исполь-

зовании ВМ ГНК. В метаанализе S. Reichenbach и соавт. [15]

оценивались ЛР после введения ГНК (болезненность, при-

пухлость и повышение локальной температуры в период от

24 до 72 ч, а также наличие выпота). Отмечено, что в группе

терапии ВМ ГНК имел место повышенный риск развития

таких реакций: любых НЯ (ОР 1,91; 95% ДИ 1,04–3,49;

I2=28%, результаты 6 РКИ), ЛР (ОР 2,04; 95% ДИ 1,18–3,53;

I2=0%, результаты 3 РКИ), суставного выпота (ОР 2,40; 95%

ДИ 1,21–4,76; I2=36%, результаты 2 РКИ); количество па-

циентов, находящихся на терапии ВМ ГНК, у которых воз-

никнет хотя бы одно НЯ, составило 14. Однако в других ра-

ботах различия по такому показателю, как развитие НЯ, ме-

жду НМ ГНК и ВМ ГНК не обнаружены. В метаанализе 

H. Zhao и соавт. [16] при оценке риска возникновения НЯ в

группе ВМ ГНК он был отмечен в 14,7% (134/909) случаев,

а в группе ГНК – в 11,6% (129/1116). При сравнении риска

возникновения НЯ значимых различий между группами не

выявлено (Z=1,48; р=0,14). 

Очень редко могут наблюдаться ЛР, сопровождающиеся

выраженной болью и припухлостью сустава, напоминаю-

щие острые микрокристаллические артриты. Обычно такие

ЛР возникают в первые часы после инъекции и требуют

проведения дифференциальной диагностики с использова-

нием анализа синовиальной жидкости на кристаллы и ин-

фекцию. На фоне симптоматической терапии НПВП, а в

некоторых случаях и при в/с введении ГК они купируются в

течение недели [18].

Таким образом, препараты ГНК эффективно уменьша-

ют боль, скованность, улучшают функциональные показа-

тели у пациентов с ОА. Риск ЛР при использовании ВМ

ГНК может несколько повышаться, однако соблюдение

всех правил проведения в/с инъекций существенно его сни-

жает и делает таким же, как при использовании НМ ГНК.
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Дифференциальная диагностика диффузных болезней

соединительной ткани (ДБСТ), системных васкулитов в ак-

тивной стадии и проявлений системной бактериальной ин-

фекции – сложная клиническая задача. Трудности возника-

ют на этапе первичной диагностики в связи с тем, что мно-

жество клинических и лабораторных симптомов, характе-

ризующих воспалительную активность, являются неспеци-

фическими и могут наблюдаться как при аутоиммунном,

так и при инфекционном генезе заболевания. Но еще с

большими затруднениями сопряжено исключение или под-

тверждение системной инфекции как причины ухудшения

состояния при изменении лабораторных параметров, ука-

зывающих на возможное нарастание активности патологи-

ческого процесса у пациентов с уже установленным диагно-

зом ДБСТ или системного васкулита. 

Кроме того, известно, что пациенты с ревматическими

заболеваниями восприимчивы к системной бактериальной

инфекции, особенно на фоне терапии иммуносупрессор-

ными средствами и глюкокортикоидами (ГК). Поскольку в

генезе как аутоиммунного, так и инфекционного патологи-

ческого процесса лежит реакция воспаления, клиническая

картина, как и традиционные лабораторные тесты (уровень

лейкоцитов и гранулоцитов в периферической крови, СРБ,

креатинина), в силу неспецифичности не могут служить на-

дежным основанием для дифференциальной диагностики

[1]. Более того, на фоне специфической для аутоиммунных

Представлен обзор литературы, касающийся использования прокальцитонина (ПКТ) в качестве маркера, обеспечивающего про-

ведение дифференциальной диагностики между диффузными болезнями соединительной ткани, системными васкулитами в ак-

тивной стадии и проявлениями системной бактериальной инфекции. Уровень дискриминационной значимости ПКТ в большинст-

ве случаев варьирует от 0,1 до 0,5 нг/мл. В то же время установлено, что при некоторых формах системных васкулитов (болезнь

Стилла у взрослых, синдром активации макрофагов) уровень ПКТ может соответствовать таковому при системных бактери-

альных инфекциях. В связи с этим роль ПКТ не следует абсолютизировать – он служит только важным подспорьем при исполь-

зовании современных методов лучевой, микробиологической и лабораторной диагностики. Повысить диагностическую ценность

ПКТ в данных клинических ситуациях возможно при сочетанном определении его содержания в крови и тяжести органной дис-

функции по шкале SOFA (Sepsis-related Organ Failure).
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заболеваний терапии симптомы системной воспалительной

реакции (СВР), в том числе типичные для бактериальной

инфекции, могут оказаться стертыми, что также препятст-

вует ее выявлению. 

Между тем раннее распознавание природы воспаления

крайне важно для своевременного выбора адекватного ле-

чения, поскольку при наличии инфекции необходимо бы-

строе применение антибактериальных препаратов, а при 

аутоиммунном воспалении – усиление иммуносупрессив-

ной терапии. Ошибка в выборе целенаправленной терапии

в той или иной клинической ситуации ухудшает прогноз

для жизни пациента. 

Таким образом, в повседневной клинической практике

существует настоятельная потребность обоснования подхо-

дов, позволяющих с высокой точностью дифференцировать

системные проявления аутоиммунного и инфекционного

воспаления. В настоящей публикации проведен анализ дан-

ных литературы, позволяющих судить об информационной

ценности уровня прокальцитонина (ПКТ) – одного из совре-

менных биомаркеров системного воспаления инфекцион-

ной природы – для определения генеза патологического

процесса.

Прокальцитонин: общие положения 
С позиций максимальной клинической пользы «иде-

альный» биомаркер, отражающий развитие того или иного

патологического процесса, должен характеризоваться высо-

кой чувствительностью и специфичностью, доступностью

для широкого круга лечебных учреждений, хорошей вос-

производимостью, быстротой получения результата, высо-

кой корреляцией с тяжестью и исходом процесса, а также

совпадением динамики его содержания с клинической ре-

акцией на проводимую терапию. Своеобразным «золотым

стандартом» оценки информационной значимости любых

диагностических тестов является метод ROC-анализа

(Receiver Operating Characteristic analysis), требующий по-

строения характеристических кривых зависимости чувстви-

тельности от вероятности ложноположительных результа-

тов с измерением площади под ними. Выбор оптимальной

«точки разделения» на кривой позволяет найти компромисс

между чувствительностью и специфичностью и наилучшим

образом определить информационную ценность диагности-

ческого подхода.

Анализ современной ситуации с биомаркерами, указы-

вающими на развитие СВР инфекционной природы, де-

монстрирует, что в настоящее время наиболее относительно

доступными и распространенными в клинической практике

являются гормокины ПКТ и адреномедуллин, некоторые

острофазовые белки – СРБ и в самое последнее время пре-

сепсин (sCD14ST). Сам термин «гормокин» означает спо-

собность некоторых гормонов и их предшественников ока-

зывать цитокиноподобные эффекты в реализации процесса

воспаления бактериальной природы. Гормокиновая кон-

цепция была сформулирована в результате серии исследова-

ний [2–4]. Доказано, что развитие инфекционного процес-

са сопровождается экспрессией генов семейства кальцито-

нина, в результате чего наблюдается существенное увеличе-

ние экстранейроэндокринного синтеза (в лейкоцитах, клет-

ках паренхиматозных органов, адипоцитах и др.) ПКТ, адре-

номедуллина, пептидов CGRP-I, CGRP-II с последующим

их появлением в сверхвысоких концентрациях в системном

кровотоке. Пептиды семейства кальцитонина являются об-

лигатной составляющей синдрома системного воспаления

и в силу биологической активности вносят свой вклад в его

течение, взаимодействуя с соответствующим рецепторным

пулом. У здоровых людей гормон кальцитонин секретирует-

ся С-клетками щитовидной железы после внутриклеточно-

го расщепления прогормона. 

ПКТ – полипептид, предшественник кальцитонина,

включающий в себя 116 аминокислотных остатков, с моле-

кулярной массой около 12,6 кДа. Концентрация же ПКТ в

плазме крови в норме ничтожна (<0,1 нг/мл). Однако при

СВР, индуцированной бактериями, наблюдается повышение

его содержания в крови (от 1 до 1000 нг/мл и более) без из-

менения концентрации кальцитонина [5]. В этом случае в

синтез и секрецию ПКТ, помимо С-клеток щитовидной же-

лезы, включаются клетки надпочечников, желудочно-ки-

шечного тракта, селезенки, головного и спинного мозга, пе-

чени, поджелудочной железы, легких и жировой ткани [3].

Полагают, что вовлечение в процесс синтеза предшествен-

ников кальцитонина других органов и их преобладающая се-

креция связаны с дерепрессией соответствующих генов

(CALC-1) и изменениями в сортировке в аппарате Гольджи

под действием провоспалительных цитокинов, таких как

фактор некроза опухоли α, интерлейкин 1β и 6 [6]. Доказано,

что ПКТ обладает высокой стабильностью и в плазме крови

не расщепляется до кальцитонина, его период полувыведе-

ния составляет около 25–30 ч. Механизмы элиминации

ПКТ до конца не расшифрованы. По-видимому, частично,

как и другие плазменные белки, он подвергается протеолизу

и выведению почками, поскольку у больных с ОПН время

его циркуляции в системном кровотоке возрастает.

Прокальцитонин у пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями

Одна из первых публикаций, в которой описан ПКT в

качестве маркера, позволяющего проводить дифференци-

альную диагностику между активностью системного аутоим-

мунного заболевания и бактериальной инфекцией, относит-

ся к 1997 г. [7]. В последующем информация об уровне ПКТ

плазмы у пациентов с ключевыми системными ревматиче-

скими заболеваниями была представлена в основном в на-

блюдательных исследованиях и описании серии случаев со

значительной вариабельностью характеристик как пациен-

тов, так и медицинских учреждений, в которых проводились

эти исследования. Однако к 2012 г. накопленные данные по-

зволили провести метаанализ, включавший 9 работ, содер-

жащих данные о 975 больных с аутоиммунной патологией

[8]. Уровень ПКТ был оценен у 330 из этих пациентов. 

В 6 исследований включены пациенты с различными сис-

темными аутоиммунными заболеваниями без уточнения их

нозологической принадлежности и в 3 – пациенты с кон-

кретной аутоиммунной патологией (болезнь Стилла у взрос-

лых, болезнь Бехчета и системная красная волчанка – СКВ).

Метаанализ имел определенные ограничения, посколь-

ку за точку отсечения исследователями принимались суще-

ственно различающиеся уровни биомаркеров в крови: от

0,09 до 1,4 нг/мл для ПКТ и 20 до 101 мг/л для СРБ. Тем не

менее результаты данного обзора продемонстрировали, что

при дифференциальной диагностике бактериального и не-

бактериального воспаления информационная ценность

ПКТ оказалась выше. На это указывала большая площадь
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под ROC-кривой по сравнению с СРБ, которая была равна

0,91 (0,88–0,93) и 0,81 (0,78–0,84) соответственно. 

Концентрация ПКT имела большую, чем СРБ, специ-

фичность: 0,90 (0,85–0,93) против 0,56 (0,25–0,83) при сопос-

тавимой чувствительности: 0,75 (0,63–0,84) и 0,77 (0,67–0,85).

Высокий положительный коэффициент правдоподобия,

равный 7,28 (5,10–10,38), позволял, по мнению авторов ме-

таанализа, использовать данный тест для дифференциаль-

ной диагностики инфекционных осложнений у пациентов с

аутоиммунными заболеваниями. В отличие от ПКT, коэф-

фициент правдоподобия у показателя СРБ был очень низ-

ким и соответствовал 1,76 (0,88–3,49). В то же время оба

маркера имели недостаточное соотношение негативного ко-

эффициента правдоподобия и, следовательно, не подходили

для исключения бактериальной инфекции у пациентов с 

аутоиммунными заболеваниями, сопровождающимися ли-

хорадкой [8]. Аналогичный вывод о непригодности исполь-

зования нормального уровня ПКТ для распознавания СКВ с

бактериальным и небактериальным генезом воспаления был

сделан при наблюдении за 60 пациентами в Университет-

ском госпитале Амьена [9]. Между тем в последних между-

народных клинических рекомендациях Surviving Sepsis

Campaign (SSC) 2012 г. впервые подчеркнуто, что низкие

значения ПКТ с высокой степенью вероятности указывают

на отсутствие сепсиса и у таких пациентов не требуется на-

значения антибиотиков [10]. По-видимому, авторы реко-

мендаций сделали такое заключение на момент их подготов-

ки (прекращение сбора материала – ноябрь 2011 г.) и не бы-

ли знакомы с результатами тогда еще не опубликованного

метаанализа J. Wu и соавт. [8]. Таким образом, с современ-

ных позиций необходимо внести поправку: «за исключени-

ем пациентов с аутоиммунной патологией».

Диагностическая точка 
Безусловно, чувствительность и специфичность метода

зависят от точки отсечения, которая была выбрана в качестве

диагностической. В представленном выше систематическом

обзоре отдельно проанализированы результаты работ, в кото-

рых за точку отсечения принят уровень ПКT 0,5 нг/мл. В этом

случае при проведении дифференциальной диагностики обо-

стрения аутоиммунной патологии и бактериального воспале-

ния чувствительность ПCT составила 0,76 (0,56–0,89), специ-

фичность – 0,88 (0,82–0,92), в то время как увеличение уров-

ня ПКТ >0,5 нг/мл сопровождалось заметным снижением

чувствительности до 0,42 (0,31–0,54) при существенном воз-

растании специфичности до 0,95 (0,89–0,98) [8]. Однако, по

мнению некоторых отечественных авторов, оптимальные

значения чувствительности (82%) и специфичности (98%)

ПКТ при диагностике системной инфекции у больных ревма-

тическими заболеваниями составляют >2,3 нг/мл [11]. В то же

время на целесообразность использования более низких по-

роговых значений ПКТ при проведении дифференциальной

диагностики указывают K. Herrmann и соавт. [12] – 0,1 нг/мл,

C.-H. Lin и соавт. [13] – 0,2 нг/мл и С.В. Лапин и соавт. [14] –

0,29 нг/мл. Нам представляется, что отмеченное различие ко-

личественных значений диагностической точки связано как с

технологией определения биомаркера и использованной ап-

паратуры, так и, вероятно, со временем получения биомате-

риала для исследования после начала заболевания. Кроме то-

го, нельзя исключить и наличие индивидуальной реактивно-

сти по эндогенному ответу в каждом конкретном случае.

Влияние сопутствующей терапии 
на содержание прокальцитонина в крови 

Изменение содержания в крови различных биомарке-

ров, отражающих системное воспаление, под действием ба-

зисной терапии, проводимой пациентам с ревматическими

заболеваниями, является вполне объяснимым и связано с

действием используемых фармакологических средств. Но

следует признать, что это может искажать процесс диагно-

стики. В этом отношении показательны результаты двух не-

давно опубликованных исследований. Так, К. Herrmann и

соавт. [12] впервые продемонстрировали такой побочный

эффект терапии азатиоприном, как развитие лекарственной

лихорадки и повышение концентрации ПКТ >0,5 нг/мл. 

В то же время C.-H. Lin и соавт. [13] показали отсутствие

влияния иммуносупрессорной терапии, включая ГК, на со-

держание ПКТ в крови. Мы не считаем, что поставлена

окончательная точка в данном вопросе, так как до настоя-

щего времени не изучалось влияние различных доз ГК и

конкретных иммуносупрессоров на уровень ПКТ в крови.

Перспективным является также поиск новых, помимо ПКТ,

маркеров, отражающих наличие септических осложнений у

пациентов с аутоиммунной патологией и не зависящих от

используемой терапии. 

Прокальцитонин в схемах комплексной диагностики 
инфекционных осложнений у пациентов 

с ревматическими заболеваниями
Высокая, но недостаточная диагностическая ценность

ПКT как показателя, позволяющего дифференцировать ба-

ктериальное и небактериальное воспаление у пациентов с

ревматическими заболеваниями, привела к поиску комп-

лексных схем, в частности, основанных на оценке индексов

тяжести органной дисфункции в сочетании с измерением

ПКТ в крови. Интересна работа Y. Shi и соавт. [1], включав-

шая 112 пациентов с различной аутоиммунной патологией,

поступивших в отделение интенсивной терапии. Большин-

ство пациентов (n=59) страдали СКВ, в остальных случаях

диагностированы дерматомиозит (n=13), системный васку-

лит (n=12), синдром Шёгрена (n=8), ревматоидный артрит

(n=5), системный склероз (n=5), смешанное заболевание

соединительной ткани (n=5) и другие аутоиммунные забо-

левания (n=5). Из 58 пациентов без бактериальной инфек-

ции 4 имели кандидемию и 25 – вирусную инфекцию. У па-

циентов с небактериальным генезом инфекций регистриро-

вались нормальные значения ПКТ. 

О тяжести состояния пациентов свидетельствует то, что

более чем 88% из них потребовалось проведение искусст-

венной вентиляции легких, а 48–50% – поддержка артери-

ального давления с помощью катехоламинов, средний ин-

декс тяжести полиорганной недостаточности (ПОН) по

шкале SOFA (Sepsis-related Organ Failure), предложенной

J.L. Vincent и соавт. [15], превышал 6 баллов. Пиковое зна-

чение ПКT оказалось существенно выше в группе с бакте-

риальным генезом воспаления по сравнению с группой с

небактериальным генезом (в эту группу отнесены пациенты

либо с обострением ревматических заболеваний, либо с не-

бактериальными инфекционными осложнениями на фоне

аутоиммунной патологии, в частности, вирусными, грибко-

выми) и составило 1,95 (0,38–37,56) против 0,64 (0,05–7,83)

мкг/л (р=0,002). При пороговом значении ПКT 0,94 мкг/л

площадь под кривой (AUC) была наивысшей (0,902, чувст-



вительность – 79,6% и специфичность – 89,6%), тем не ме-

нее выбранная диагностическая точка не позволяла во всех

случаях однозначно трактовать полученные результаты [1]. 

В то же время добавление авторами данного исследова-

ния в дифференциальный алгоритм наряду с абсолютным

значением ПКT индекса шкалы SOFA, отражающей нали-

чие и тяжесть органной дисфункции у конкретного пациен-

та, позволило увеличить вероятность правильной диагно-

стики. Так, при значении тяжести ПОН по шкале SOFA от 

1 до 6 баллов пиковая концентрация ПКT для бактериаль-

ного воспаления соответствовала 0,68 (0,59–5,88) мкг/л

против 0,14 (0,05–0,33) мкг/л для небактериальных причин

(р=0,038). При тяжести органной дисфункции от 7 до 

12 баллов соответствующие показатели ПКT возрастали в

среднем до 7,8 (3,52–9,95) и 0,25 (0,08–3,85) мкг/л

(р<0,001). При дальнейшем увеличении индекса тяжести до

13–18 уровень ПКT составлял 15,5 (13,83–29,90) и 

6,30 (4,77–7,83) мкг/л соответственно (р=0,001). Тяжесть

ПОН по шкале SOFA >18 баллов сопровождалась ростом

уровня ПКT до 28,7 (19,98–37,56) мкг/л при бактериальном

воспалении, в то время как столь тяжелого синдрома ПОН

при небактериальном генезе авторы не наблюдали [1]. 

Хотелось бы обратить внимание на доверительный ин-

тервал, указывающий на то, что содержание ПКТ у лиц без

бактериальной инфекции и с показателями по шкале SOFA

7–12 баллов в отдельных случаях может превышать устано-

вленную диагностическую точку отсечения в 0,94 мкг/л,

еще в большей степени это наблюдается при показателях

SOFA 13–18 баллов. Расчет тяжести ПОН по шкале SOFA c

одновременным определением уровня ПКТ в крови отчасти

облегчает процесс диагностики, но не может однозначно

указывать на инфекцию как причину функциональной де-

компенсации. Это следует иметь в виду при выборе лечеб-

но-диагностической стратегии в реальной клинической

практике. Что же можно предложить в этих условиях? Необ-

ходимо начинать обоснованную эмпирическую антимик-

робную терапию и продолжать расширенный аппаратный

диагностический поиск инфекционного очага (УЗИ, ком-

пьютерная и магнитно-резонансная томография), включая

современные микробиологические исследования (масс-

спектрометрия, молекулярно-генетические методы). Имен-

но результаты комплексной диагностики позволяют реали-

зовать гибкую лечебную тактику в конкретных условиях,

прежде всего обосновать продолжение или отмену антими-

кробной терапии.

Содержание прокальцитонина при отдельных 
аутоиммунных заболеваниях

В большинстве приведенных выше исследований оце-

нивали разнородные группы больных, объединенных в еди-

ную группу так называемых аутоиммунных заболеваний.

Данный подход чреват существенной систематической

ошибкой, поскольку генез ревматических заболеваний су-

щественно различается. Поэтому представляется важным

привести результаты оценки уровня ПКТ при отдельных

нозологических формах [16]. 

СКВ. На основании анализа результатов 12 работ был

сделан вывод о том, что уровень ПКТ, независимо от актив-

ности СКВ, был существенно ниже, чем при наличии бак-

териальных инфекций. Одновременно отсутствовала значи-

мая корреляция между показателями ПКT и активностью

СКВ. На основании этого авторы делают вывод о том, что

уровень ПКT >0,5 мкг/л должен крайне настораживать в от-

ношении развития бактериальной инфекции у пациентов с

СКВ и требует проведения тщательного диагностического

поиска потенциальных источников инфекции [17]. 

Системные васкулиты. У таких пациентов может наблю-

даться интересная лабораторная картина, но сразу подчерк-

нем, что она будет существенно зависеть от типа васкулита.

Например, установлено, что при болезни Кавасаки могут

обнаруживаться значительно более высокие концентрации

сывороточного ПКT (2,3±3,0 нг/мл), сравнимые с его уров-

нем при бактериальных инфекциях (2,2±2,9 нг/мл) [18].

Исследование сыворотки крови у пациентов, страдаю-

щих гранулематозом с полиангиитом (гранулематоз Вегене-

ра), показало, что в 23 из 26 случаев уровень ПКТ был нор-

мальным (0–0,5 нг/мл) независимо от активности заболева-

ния, тогда как у 3 пациентов с высокой активностью васку-

лита концентрация сывороточного ПКT была существенно

увеличена (0,8–3,3 нг/мл). Параллельно со снижением ак-

тивности гранулематоза происходило также уменьшение

уровня ПКT [19]. Аналогичные данные получены в другом

исследовании, включавшем 8 пациентов с AНЦА1-ассоции-

рованными васкулитами. У 5 больных без инфекции лишь в

1 случае концентрация ПКT превышала диагностическую

точку отсечения 0,5 нг/мл и составила 0,93 нг/мл, тогда как

из 3 пациентов с установленными инфекционными ослож-

нениями на фоне AНЦА-ассоциированного системного ва-

скулита только у 1 с пневмонией, обусловленной Pneumo-

cystis carinii, уровень ПКT был <0,5 нг/мл и составил 0,45

нг/мл [16]. Однако это может быть типичным и для других

инфекций грибковой природы.

Еще более неожиданными оказались результаты, полу-

ченные при обследовании 7 пациентов с синдромом Гудпас-

чера, из которых у 5 имелись тяжелые проявления патоло-

гии: заболевания легких и/или высокая степень почечной

недостаточности. Оказалось, что в этой группе были суще-

ственно повышены не только средний уровень СРБ 

(145,7 мг/л), но и средняя концентрация ПКТ (34,1 нг/мл).

На фоне комбинированного лечения, включавшего плазма-

ферез, пульс-терапию циклофосфамидом и ГК, наблюда-

лась нормализация уровня СРБ и ПКT [20]. Одной из наи-

более вероятных причин повышенного уровня ПКТ в крови

при данном синдроме является снижение клиренса гормо-

кина в результате острого повреждения почек.

Таким образом, при существующем объеме наблюде-

ний у пациентов с системными васкулитами, в отличие от

пациентов с ДБСТ, невозможно сделать аргументирован-

ное заключение о диагностической ценности повышенного

уровня ПКТ, что полностью соответствует результатам, по-

лученным в исследовании С.В. Лапина и соавт. [14]. Ори-

ентация на содержание ПКТ в качестве маркера бактери-

альной инфекции у лиц, страдающих системным васкули-

том, может вводить в заблуждение. Высокие значения ПКТ

у таких пациентов указывают на высокую активность и тя-

желое течение патологии с более неблагоприятным про-

гнозом. 

Заболевания, сопровождающиеся массивным синтезом

цитокинов. Известно, что четыре состояния: гемофагоци-

тарный синдром (вторичный гемофагоцитарный лимфоги-
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стиоцитоз, синдром активации макрофагов), болезнь Стил-

ла у взрослых, катастрофический антифосфолипидный

синдром (АФС) и септический шок имеют очень схожие

клинические признаки и лабораторные показатели [21]. 

В основе перечисленных патологических процессов лежит

массивная индукция медиаторов воспаления с развитием в

исходе так называемой цитокиновой бури. Ряд авторов счи-

таeт, что цитокины способны приводить к непосредствен-

ному высвобождению ПКT, без участия эндотоксина или

каких-либо других продуктов жизнедеятельности бактерий

[22–24]. 

Именно сходство патогенеза, общность клинико-лабо-

раторных проявлений определяют необходимость поиска

биомаркеров, позволяющих выделить септический шок

среди заболеваний данной группы как состояние, требую-

щее проведения совершенно иных терапевтических меро-

приятий. 

К настоящему времени в литературе представлены

лишь единичные наблюдения, касающиеся содержания

ПКT при гемофагоцитарном синдроме. Так, S. Kaieda и со-

авт. [25] описали пациента с синдромом активации макро-

фагов как осложнением дерматомиозита, у которого уро-

вень ПКТ составил 0,33 нг/мл. Противоположные данные

представлены M. Uemura и соавт. [26] и C. Muller и соавт.

[27], которые наблюдали развитие синдрома активации ма-

крофагов у ВИЧ-инфицированного пациента с лимфомой

(ПКT достигал 4,1 нг/мл) и у 7-летнего мальчика, страдав-

шего болезнью Дауна и получавшего низкие дозы бета-бло-

каторов (на различных этапах болезни зарегистрированы

показатели ПКT в крови 85,8–420 нг/мл). В представлен-

ном в отечественной литературе наблюдении гемофагоци-

тарного синдрома как осложнения болезни Стилла у взрос-

лых уровень ПКТ составлял 13,5 нг/мл [28].

Как показали результаты исследования C.A. Scirе и со-

авт. [16], вероятно, определение ПКT при болезни Стилла у

взрослых бесперспективно для дифференциальной диагно-

стики с септическим шоком. Так, серия из 5 наблюдений

продемонстрировала, что средний уровень ПКT при актив-

ности непосредственно болезни Стилла у взрослых соста-

вил 13,18 (9,09–28,6) нг/мл, а в единственном случае, когда

в основе лихорадки при болезни Стилла у взрослых лежала

инфекция мягких тканей, вызванная Staphylococcus aureus,

концентрация ПКT была всего 2,2 нг/мл. D.-Y. Сhen и со-

авт. [29] определяли концентрацию ПКТ у 38 пациентов с

болезнью Стилла у взрослых (у 12 – с инфекционными ос-

ложнениями и у 26 – без инфекционной патологии) и так-

же отметили его более высокий уровень у пациентов без

септических осложнений. Авторы предложили считать дис-

криминационной точкой отсечения у данной категории

больных содержание ПКТ в крови 1,4 нг/мл.

Что касается проявлений катастрофического АФС, то

предполагается, что системный воспалительный ответ свя-

зан с чрезмерным высвобождением цитокинов из поражен-

ных и некротических тканей. Однако к настоящему време-

ни попыток фактического измерения уровней цитокинов, а

также ПКT при катастрофическом АФC не предпринято.

Заключение 
Сложность проведения дифференциальной диагно-

стики ДБСТ, системных васкулитов в активной стадии и

проявлений системной бактериальной инфекции диктует

необходимость поиска надежных лабораторных маркеров,

позволяющих с высокой долей вероятности разделять эти

состояния, требующие совершенно различного терапев-

тического подхода. Традиционно используемые в клини-

ческой практике тесты далеко не всегда помогают в реше-

нии данной проблемы. Поэтому определение содержания

ПКТ в крови служит весомым подспорьем при проведе-

нии дифференциальной диагностики. Повышенный уро-

вень ПКT является высокочувствительным и специфич-

ным маркером для выявления системной инфекции у па-

циентов с аутоиммунными заболеваниями независимо от

использования ГК или иммунодепрессантов. Увеличение

уровня ПКT >0,5 нг/мл должно настораживать врача в от-

ношении высокой вероятности развития бактериальной

инфекции у пациентов с аутоиммунной патологией. Од-

ним из путей повышения диагностической ценности ПКT

может стать одновременное определение тяжести орган-

но-системной дисфункции по шкале SOFA. Так, при зна-

чении индекса ПОН 1–12 баллов и уровне ПКТ 

≤0,5 мкг/л инфекционная природа органной дисфункции

практически исключается. Наоборот, при индексе ПОН

>18 баллов по шкале SOFA следует думать о развитии сеп-

сиса и поиске его источника. Определенная серая зона на-

блюдается в промежутке от 13 до 18 баллов, когда и при

отсутствии инфекции у всех пациентов имеется заметное

повышение содержания ПКТ в крови.

И все же при интерпретации конкретных значений

ПКТ у ряда больных с системными ревматическими заболе-

ваниями, особенно с системными васкулитами (болезнь

Кавасаки, АНЦА-ассоциированные васкулиты), синдро-

мом Гудпасчера, а также состояниями, сопровождающими-

ся развитием «цитокиновой бури» (болезнь Стилла у взрос-

лых, синдром активации макрофагов), следует проявлять

крайнюю осторожность. При этих заболеваниях уровень

ПКТ может быть таким же, как при системных бактериаль-

ных инфекциях. Роль уровня ПКТ не следует абсолютизи-

ровать, его определение является лишь важным дополнени-

ем к современным методам лучевой, микробиологической,

инструментальной и лабораторной диагностики.
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Постоянное развитие – неотъемлемое качество меди-

цинской науки. В первую очередь, это касается внедрения в

клиническую практику новых и переоценки значения уже

существующих лекарственных препаратов и терапевтиче-

ских подходов. Под влиянием свежих данных, полученных в

ходе клинических испытаний, популяционных работ или

повторного, углубленного анализа результатов проведен-

ных ранее исследований, изменяются (порой кардинально)

Является ли высокая селективность в отношении циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и отсутствие влияния на ЦОГ1 важнейшим преиму-

ществом коксибов? Исходя из классических представлений о патогенезе наиболее известного осложнения нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП) – НПВП-гастропатии, – это должно быть так. Ведь развитие патологии желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), ассоциированной с приемом НПВП, в основном связывают с блокадой ЦОГ1 и снижением синтеза «цито-

протективных» простагландинов. Однако клинический опыт применения эторикоксиба, наиболее селективного из коксибов, за-

ставляет сомневаться в этом положении. Хорошо известны данные исследования MEDAL, в котором показана равная частота

ЖКТ-кровотечений у больных, получавших эторикоксиб и диклофенак. В то же время умеренно селективные НПВП, к которым

относится весьма популярный мелоксикам, демонстрируют хорошую переносимость и низкий риск ЖКТ-осложнений. Данные се-

тевого метаанализа 36 исследований, суммарно включавших 112 351 больного, указывают на отсутствие достоверных различий

в частоте осложненных и неосложненных язв у больных, получавших коксибы (групповой анализ) и умеренно селективные НПВП

(мелоксикам, набуметон и этодолак). Важно, что мелоксикам демонстрирует не только низкую суммарную частоту ЖКТ-

осложнений, но и достаточно умеренный (в сравнении с диклофенаком и эторикоксибом) риск кардиоваскулярных и ренальных 

осложнений, что определяет его преимущество при использовании в реальной клинической практике.
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What is safer for the gastrointestinal-tract: Coxibs or meloxicam?
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Are high cyclooxygenase-2 (COX-2) selectivity and the absence of its impact on COX-1 the most important benefit of coxibs? Based on the clas-

sical concepts that nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are implicated in the pathogenesis of the most well-known complication –

NSAID gastropathy, this must be so. Indeed, the development of gastrointestinal tract (GIT) diseases associated with NSAID use is mainly relat-

ed to the blockade of COX-1 and to the decreased synthesis of cytoprotective prostaglandins. However, the clinical experience with etoricoxib,

one of the most selective coxibs, casts doubt on this fact. There are well-known data of the MEDAL study, which show the equal rate of gas-

trointestinal bleeding in patients receiving etoricoxib and diclofenac. At the same time, moderately selective NSAIDs that include very popular

meloxicam demonstrate a good tolerability and a low risk for GIT complications. A network meta-analysis of 36 studies covering a total of

112,351 patients indicates that there are no significant differences in the incidence of complicated and uncomplicated ulcers in patients receiv-

ing coxibs (a group analysis) and moderately selective NSAIDs (meloxicam, nabumetone, and etodolac). It is important that meloxicam

demonstrates not only the low total frequency of GIT complications, but a quite moderate (as compared with diclofenac and etoricoxib) risk for

cardiovascular and renal complications, which determines its benefit when used in real clinical practice.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; complications; NSAID gastropathy; NSAID enteropathy; cardiovascular risk; coxibs;

meloxicam.

Contact: Andrei Evgenyevich Karateev; aekarateev@rambler.ru 
For reference: Karateev AE. What is safer for the gastrointestinal-tract: Coxibs or meloxicam? Sovremennaya Revmatologiya=Modern

Rheumatology Journal. 2017;11(1):72–78.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2017-1-72-78

Ч т о  б е з о п а с н е е  д л я  
ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к та  –  

к о к с и б ы  и л и  м е л о к с и к а м ?
Сатыбалдыев А.М., Каратеев А.Е.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия 

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



представления о способах применения, эффективности и

безопасности тех или иных фармакологических средств и

нефармакологических методов лечения. 

Такую ситуацию приходится наблюдать в отношении не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) –

основного инструмента патогенетической терапии скелет-

но-мышечной боли, повсеместно используемого для лече-

ния наиболее распространенных ревматических заболева-

ний. Это эффективные и удобные в использовании, относи-

тельно недорогие лекарства. Однако у НПВП есть сущест-

венный недостаток, значительно снижающий их терапевти-

ческий потенциал, – возможность развития «класс-специ-

фических» нежелательных реакций (НР) со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой сис-

темы (ССС) и почек. Выбор конкретного препарата из ши-

рокого спектра различных представителей данной лекарст-

венной группы, имеющихся на фармакологическом рынке,

в существенной степени (а во многих случаях – в основном)

определяется критериями безопасности и переносимости

[1–3]. 

Существует устойчивое представление о наличии прак-

тически линейной зависимости между фармакологически-

ми свойствами НПВП и опасностью развития лекарствен-

ных осложнений. Как известно, все НПВП, независимо от

химической структуры, представляют собой обратимые (за

исключением аспирина) ингибиторы фермента циклоокси-

геназы (ЦОГ) 2. Подавляя активность этого фермента, ко-

торый синтезируется клетками «воспалительного ответа» в

области локального тканевого повреждения, НПВП опо-

средованно снижают образование простагландинов (ПГ),

прежде всего ПГЕ2, – важнейших медиаторов боли и воспа-

ления. С этим свойством НПВП связано их анальгетиче-

ское, противовоспалительное и жаропонижающее дейст-

вие. Но, кроме ЦОГ2, НПВП способны также блокировать

и близкий по структуре конституциональный (т. е. постоян-

но «работающий») фермент ЦОГ1. Этот фермент отвечает

за постоянный синтез ПГ, играющих важную биологиче-

скую роль во многих органах и тканях. В частности, ПГ ока-

зывают цитопротективное действие и поддерживают устой-

чивость слизистой оболочки желудка и кишечника к разру-

шающему действию соляной кислоты желудочного сока,

протеолитических ферментов и бактериального сообщества

кишечного содержимого. Блокада ЦОГ1, таким образом,

снижает защитный потенциал слизистой оболочки и делает

возможным ее повреждение под влиянием экзогенных аг-

рессивных факторов, что приводит к развитию «класс-спе-

цифических» осложнений со стороны ЖКТ, таких как

НПВП-гастропатия и НПВП-энтеропатия [1–4]. 

Способность блокировать ЦОГ1 присуща всем НПВП и

зависит от их дозы. Если этот негативный эффект отмечает-

ся при использовании терапевтических доз (т. е. когда пре-

парат в равной степени влияет на ЦОГ2 и ЦОГ1), то такие

НПВП относят к «неселективным» (н-НПВП). Типичными

н-НПВП являются, например, ибупрофен, кетопрофен и

напроксен. Напротив, те представители НПВП, доза кото-

рых для блокады ЦОГ1 превышает терапевтическую (пода-

вляющую ЦОГ2) в несколько раз, называются «селективны-

ми», или «коксибами» (от английской аббревиатуры COX-2

inhibitor – ингибиторы ЦОГ2). Так, для самого селективно-

го ЦОГ2-ингибитора эторикоксиба соотношение подавля-

ющих концентраций ЦОГ2/ЦОГ1 составляет более 100. Те

представители группы НПВП, которые занимают промежу-

точную позицию по селективности в отношении ЦОГ2,

иногда называют «умеренно селективными» НПВП [5].

Соответственно, исходя из патогенеза НПВП-гастропа-

тии и НПВП-энтеропатии, который связан с блокадой

ЦОГ1, чем выше селективность препарата, тем ниже (теоре-

тически) должен быть риск данных осложнений. 

Но высокая селективность НПВП в отношении ЦОГ2

имеет и оборотную сторону, связанную с негативным воз-

действием на ССС. Прежде всего, это определяется способ-

ностью НПВП существенно влиять на свертывающую сис-

тему крови, нарушая естественный баланс про- и антитром-

ботических факторов. Так, одним из главных стимуляторов

агрегации тромбоцитов является тромбоксан А2 (ТхА2), син-

тезируемый в кровяных пластинках благодаря «работе»

ЦОГ1. Его антагонистом, оказывающим вазодилатирующее

и антиагрегантное действие, выступает простациклин

(ПГI2), который образуется клетками сосудистого эндоте-

лия. ЦОГ2-зависимый синтез ПГI2 – важный компенсатор-

ный механизм, препятствующий развитию тромбоза при

наличии атеросклеротического поражения сосудов. Селек-

тивные ЦОГ2-ингибиторы подавляют синтез ПГI2, не ока-

зывая практически никакого влияния на синтез ТхА2 и, по

сути, вызывая эффект, противоположный действию низких

доз аспирина. Таким образом, при использовании коксибов

может возрастать риск развития сосудистых тромбозов, а

значит, опасность кардиоваскулярных катастроф – инфарк-

та миокарда, ишемического инсульта и гибели от сосуди-

стых осложнений [1–3]. 

Следует также иметь в виду, что экспрессия ЦОГ2 в тка-

ни почек и усиление синтеза ПГЕ2 и ПГI2, вызывающих рас-

ширение артериол, – один из центральных элементов адап-

тивной системы, компенсирующей артериальную гипер-

тензию (АГ). Соответственно, блокада ЦОГ2 может приво-

дить к декомпенсации АГ и существенному повышению ар-

териального давления, что в свою очередь в значительной

степени увеличивает опасность развития кардиоваскуляр-

ных осложнений [1–3]. 

По мнению большинства экспертов, именно эти меха-

низмы лежат в основе негативных кардиоваскулярных эф-

фектов рофекоксиба, селективного ЦОГ2- ингибитора, изъ-

ятие которого с фармакологического рынка (вследствие

очевидного повышения риска развития инфаркта миокар-

да) породило печальной памяти «кризис коксибов». После

этого все коксибы рассматривались как препараты, имею-

щие более высокую «кардиотоксичность», чем н-НПВП. 

Таким образом, десятилетие назад была сформулирова-

на закономерность, казалось бы, вполне обоснованная и

четкая: чем выше селективность в отношении ЦОГ2, тем

ниже риск развития осложнений со стороны ЖКТ и тем вы-

ше риск осложнений со стороны ССС (рис. 1) [6, 7]. 

Однако реальная жизнь внесла весьма существенные

коррективы в теоретические представления, что в первую

очередь связано с неоднозначными данными о безопасно-

сти эторикоксиба. Этот препарат, как было отмечено выше,

является наиболее селективным ЦОГ2-ингибитором из всех

ныне существующих; значит, его негативное действие на

ЖКТ должно быть минимальным [8–10]. По крайней мере

риск развития серьезной патологии пищеварительной сис-

темы при использовании эторикоксиба должен быть ниже,

чем при назначении любых других НПВП. 
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И, как представлялось, первые исследования этого пре-

парата подтверждали теоретические положения. Так, мета-

анализ данных рандомизированных контролируемых иссле-

дований (РКИ), выполненных до 2003 г. и суммарно вклю-

чавших 5441 больного, в ходе которых эторикоксиб сравни-

вали с рядом н-НПВП, показал существенно меньшую час-

тоту опасных ЖКТ-осложнений при его использовании.

Суммарное число ЖКТ-кровотечений, перфораций и кли-

нически выраженных язв на фоне приема эторикоксиба в

дозе от 60 до 120 мг составило 1,24%, в то время как при ис-

пользовании препаратов сравнения (диклофенак, напрок-

сен и ибупрофен) – 2,48% (p<0,001) [11].  

В пользу эторикоксиба говорили также данные двух

масштабных 3-месячных РКИ (n=742 и n=680), в которых

оценивали частоту развития эндоскопических язв у пациен-

тов с ревматоидным артритом (РА) и остеоартритом (ОА),

принимавших эторикоксиб 120 мг, ибупрофен 2400 мг, на-

проксен 1000 мг или плацебо. Суммарная частота язв желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) на фоне приема

эторикоксиба составила 8,1 и 7,4% соответственно, что бо-

лее чем в 2 раза меньше, чем при использовании контроль-

ных н-НПВП – 17 и 25,3% (p<0,001). Правда, в группах пла-

цебо частота возникновения язв оказалась все же меньше

(1,9 и 1,4%), чем в группе эторикоксиба. Но при этом этори-

коксиб не вызывал выделения крови с калом, в то время как

при терапии ибупрофеном кишечная кровопотеря увеличи-

валась более чем в 3 раза (3,26; p<0,001) [12]. 

Однако ясная картина преимущества эторикоксиба бы-

ла полностью разрушена после публикации данных иссле-

довательской программы MEDAL – самого большого на се-

годняшний день международного исследования безопасно-

сти НПВП. Перед этим исследованием не стояла цель еще

раз подтвердить хорошую переносимость эторикоксиба в

отношении ЖКТ. Его задачей было показать, что высокосе-

лективный ЦОГ2-ингибитор эторикоксиб не опаснее 

н-НПВП в отношении развития патологии ССС.  

В РКИ MEDAL были включены пациенты (n=34 701) с

ОА и РА, которые не менее 1,5 года непрерывно принимали

эторикоксиб 60 или 90 мг, или диклофенак 150 мг/сут. Стре-

мясь моделировать реальную клиническую практику, орга-

низаторы исследования разрешили назначение гастропро-

текторов (ингибиторов протонной помпы – ИПП) у боль-

ных с повышенным риском НПВП-гастропатии, а также

низких доз аспирина (НДА) при наличии факторов риска

сердечно-сосудистых осложнений [13]. 

Главный результат исследования был достигнут: число

тромботических осложнений (включая число летальных ис-

ходов, связанных с кардио- и цереброваскулярными катаст-

рофами), при использовании эторикоксиба и диклофенака

оказалось практически одинаковым [13]. Однако оценка ча-

стоты серьезных ЖКТ-осложнений дала парадоксальный

результат, ставший неприятным сюрпризом для организато-

ров исследования. Конечно, общее число ЖКТ-осложне-

ний при использовании эторикоксиба было существенно

ниже в сравнении с диклофенаком – 1,0 и 1,4% соответст-

венно (р<0,001), как и число отмен терапии из-за этих НР –

8,6 и 11,2% (р<0,001). Но число эпизодов ЖКТ-кровотече-

ний на фоне приема эторикоксиба и диклофенака оказа-

лось фактически равным: 0,3 и 0,32 на 100 пациенто-лет.

Этот факт вызывает серьезное недоумение, ведь именно

снижение риска опасных гастродуоденальных осложнений

считается основным достоинством коксибов, отличающих

эти препараты от «традиционных» НПВП. При этом сход-

ная частота ЖКТ-кровотечений отмечалась независимо от

сопутствующего приема НДА и ИПП [14].  

Оказалось также, что частота НР со стороны дисталь-

ных отделов ЖКТ на фоне приема эторикоксиба и дикло-

фенака почти не различалась, составив 0,32 и 0,38 на 100 па-

циенто-лет. Чаще всего среди этих осложнений были отме-

чены кишечные кровотечения: 0,19 и 0,23 на 100 пациенто-

лет соответственно [15].

Результаты MEDAL со всей очевидностью показывают,

что высокая селективность в отношении ЦОГ2 не решает

(по крайней мере, полностью) проблему ЖКТ-осложнений,

ассоциированных с НПВП. 

Вообще групповое сравнение коксибов и диклофенака,

как наиболее популярного н-НПВП, не подтверждает тезис о

значительно большей безопасности первых. В этом плане

весьма показательны данные N. Bhala и соавт. [16], которые

провели метаанализ всех доступных исследований, оценива-

ющих частоту осложнений на фоне применения различных

НПВП. Вероятно, это наиболее масштабная работа в этом

направлении: материалом для нее стали результаты 280 РКИ, в

которых НПВП сравнивали с плацебо (n=124 513), и 474 РКИ,

в которых одни НПВП сравнивали с другими (n=229 296).

Было показано, что риск серьезных ЖКТ-осложнений при

использовании коксибов и диклофенака почти идентичен:

относительный риск (ОР) в сравнении с плацебо составил

1,81 (95% доверительный интервал – ДИ 1,17–2,81) и 1,89

(95% ДИ 1,16–3,09). Правда, для напроксена и ибупрофена

(высокие дозы) этот риск оказался существенно выше – 4,22

(95% ДИ 2,71–6,56) и 3,97 (95% ДИ 2,27–7,1). 

Как видно, коксибы не демонстрируют идеальной гаст-

родуоденальной переносимости и к тому же имеют собст-

венные серьезные недостатки. Например, эторикоксиб ока-

зывает существенное негативное действие на артериальное

давление и, по данным популяционных исследований, су-

щественно повышает риск кардиоваскулярных осложнений. 

Ассоциация между приемом эторикоксиба и развити-

ем артериальной гипертензии была показана в упомяну-

той выше программе MEDAL. При использовании этого

препарата в дозе 60 и 90 мг/сут эпизоды появления или де-

Рис. 1. Представления из недавнего прошлого: линейная 
зависимость между селективностью НПВП в отношении

ЦОГ2 и риском осложнений со стороны ЖКТ и ССС 
(адаптировано из [7])
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стабилизации АГ были отмечены у 2,2 и 2,5% больных, на

фоне приема диклофенака – у 1,6 и 1,1%. При этом повы-

шение систолического артериального давления у исполь-

зовавших эторикоксиб составило 3,4–3,6 мм рт. ст., а дик-

лофенак – 0,9–1,9 мм рт. ст. (во всех случаях различия до-

стоверны) [13, 17]. 

P. McGettigan и D. Henry [18] провели систематический

обзор (включавший метаанализ) серии популяционных ис-

следований, в которых изучалась частота кардиоваскуляр-

ных катастроф при использовании различных НПВП. Авто-

ры оценили данные 30 исследований случай-контроль 

(184 946 больных с кардиоваскулярными осложнениями) и

21 когортное исследование (суммарно более 27 млн лиц),

выполненных к 2011 г. Суммарный риск кардиоваскулярных

осложнений при использовании эторикоксиба составил: ОР

– 2,05 (95% ДИ 1,45–2,88), что превышало аналогичный по-

казатель для целекоксиба – 1,17 (95% ДИ 1,08–1,27), напро-

ксена – 1,09 (95% ДИ 1,02–1,16), ибупрофена – 1,18 (95%

ДИ 1,11–1,25), индометацина – 1,30 (95% ДИ 1,19–1,41) и

диклофенака – 1,40 (95% ДИ 1,27–1,55); мелоксикам зани-

мал среднюю позицию – 1,20 (95% ДИ 1,07–1,33). 

Аналогичные данные были получены С. Varas-Lorenzo и

соавт. [19], которые проанализировали данные 25 популяци-

онных исследований, охватывающих 18 независимых попу-

ляций. Риск инфаркта миокарда был максимален для этори-

коксиба: ОР – 1,97 (95% ДИ 1,35–2,89) и минимален для на-

проксена – 1,06 (95% ДИ 0,94–1,20) и целекоксиба – 1,12

(95% ДИ 1,00–1,24). Как и в предыдущей работе, «среднее»

место досталось мелоксикаму – 1,25 (95% ДИ 1,04–1,49). 

По всей вероятности, ключ к решению проблемы безо-

пасности НПВП – не в достижении максимальной селек-

тивности в отношении ЦОГ2, а в сбалансированном влия-

нии на синтез медиаторов воспаления, особенностях фар-

макологического действия и фармакокинетики препаратов,

которые позволят достигнуть значимого противовоспали-

тельного эффекта без существенного нарушения свертыва-

ния крови и синтеза цитопротективных ПГ в слизистой обо-

лочке ЖКТ и ткани почек. Можно думать, что не высокая, 

а как раз умеренная селективность в отношении ЦОГ2 – бо-

лее «выигрышная» стратегия снижения риска опасных

«класс-специфических» осложнений НПВП. Достаточно

вспомнить, что среди коксибов наилучший профиль безо-

пасности в отношении как ЖКТ, так и ССС демонстрирует

целекоксиб, препарат с умеренной селективностью в отно-

шении ЦОГ2 [5]. 

Именно поэтому внимание многих экспертов возвра-

щается к «умеренно селективным» ЦОГ2-ингибиторам, та-

ким как мелоксикам, ацеклофенак, набуметон, нимесулид

и этодолак. Все представители этой группы НПВП облада-

ют хорошим профилем безопасности и благоприятной пе-

реносимостью, однако наибольшая доказательная база в

том плане существует, конечно, для весьма популярного в

России и многих странах мира оригинального мелоксикама. 

Мелоксикам – наиболее яркий представитель семейст-

ва оксикамов, который отличает преимущественная селек-

тивность в отношении ЦОГ2 (соотношение ЦОГ1/ЦОГ2-

ингибирующих концентраций – примерно 6:1), устойчивая

связь с ЦОГ2 и определенное влияние на конечный этап

синтеза важнейшего медиатора боли и воспаления ПГЕ2,

которая реализуется благодаря способности частично бло-

кировать матричную ПГЕ2-синтетазу [20, 21]. 

Мелоксикам давно и успешно используется в клиниче-

ской практике: его эффективность доказана в мночислен-

ных хорошо организованных РКИ при самых разных кли-

нических ситуациях – в анестезиологической практике, при

купировании острой и хронической боли в спине, при наи-

более распространенных ревматических заболеваниях – РА,

ОА, анкилозирующем спондилите (АС). Но основным дос-

тоинством препарата, несомненно, является относительно

низкая частота осложнений со стороны ЖКТ [20].

Доказательством хорошей переносимости мелоксикама

является серия РКИ, в том числе такие масштабные между-

народные проекты, как MELLISA и SELECT (сравнение

мелоксикама с диклофенаком и пироксикамом). Данные

этих работ были суммированы P. Schoenfeld [22] в метаана-

лизе 12 РКИ длительностью от 1 до 24 нед, в которых мело-

ксикам сравнивали с диклофенаком, пироксикамом и на-

проксеном у больных ОА, РА и дорсалгией. Было показано,

что прием мелоксикама сопровождался значительно мень-

шей частотой гастроинтестинальных проблем: ОР для всех

ЖКТ-осложнений составил 0,64 (95% ДИ 0,59–0,69), разви-

тия диспепсии – 0,73 (95% ДИ 0,64–0,84), симптоматиче-

ских язв, ЖКТ-кровотечений и перфораций – 0,52 (95% ДИ

0,28–0,96), а риска отмен терапии из-за ЖКТ-осложнений –

0,59 (95% ДИ 0,52–0,67). 

Линию доказательств хорошей переносимости мело-

ксикама продолжили G. Singh и соавт. [23], которые выпол-

нили метаанализ 28 РКИ (n=24 196). Полученные результа-

ты также подтверждают меньший риск ЖКТ-осложнений

при использовании мелоксикама в дозе 7,5 мг по сравнению

с традиционными НПВП. Так, частота ЖКТ-кровотечений

при использовании этой дозы мелоксикама составила лишь

0,03% (при приеме 15 мг – 0,2%), в то время как у получав-

ших диклофенак 100–150 мг/сут – 0,15%. 

Прямых сравнений безопасности умеренно селективных

НПВП и коксибов, выполненных в ходе хорошо организо-

ванных РКИ, очень немного. Так, в начале 2000-х годов были

проведены 2 масштабных 6-недельных исследования (в на-

стоящее время представляющих уже больше исторический

интерес), в которых сравнивали рофекоксиб 12,5 мг/сут, набу-

метон 1000 мг/сут и плацебо у 1042 и 978 больных ОА. В пер-

вой из этих работ достоверной разницы по числу НР не полу-

чено; второе исследование показало преимущество набумето-

на – отмен из-за осложнений было достоверно больше в груп-

пе рофекоксиба. В частности, при использовании последнего

отмечалось 5 случаев серьезных кардиоваскулярных осложне-

ний, в группе набуметона – лишь один такой случай [24, 25].

Оценить сравнительный риск развития ЖКТ-осложне-

ний при использовании коксибов и умеренно селективных

НПВП позволяет сетевой метаанализ. Большое число РКИ,

которые проводились по близкому плану и ориентирова-

лись на общие «конечные точки», дает обширный и доступ-

ный материал для изучения. Так, недавно M. Yang и соавт.

[26] провели такую работу, сопоставив данные 36 РКИ

(n=112 351), в которых определялась частота ЖКТ-ослож-

нений при использовании коксибов, а также умеренно селек-

тивных НПВП мелоксикама, набуметона и этодолака. Исполь-

зуемый материал был достаточно велик: так, частота осложнен-

ных язв оценивалась по результатам 20 РКИ (n=59 717), в ходе

которых отмечено 145 эпизодов этого осложнения. Соглас-

но проведенному анализу, по всем параметрам оценки нега-

тивного влияния на ЖКТ эти препараты достоверно не раз-
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личались. Так, ОР развития осложненных язв для умеренно

селективных НПВП составил 1,38 (95% ДИ 0,47–3,27), эндо-

скопических язв (включая бессимптомные) – 1,18 (95% ДИ

0,09–3,92), общее число ЖКТ-осложнений – 1,04 (95% ДИ

0,87–1,25), отмены терапии из-за ЖКТ-осложнений – 1,02

(95% ДИ 0,57–1,74; рис. 2).

Важный материал для сравнения безопасности мело-

ксикама и коксибов предоставляют данные фармакологиче-

ского надзора Великобритании (система РЕМ, prescription-

event monitoring), представляющие анализ НР, зафиксиро-

ванных в первые годы использования этих препаратов

(1996–2000). Так, в этот период в Великобритании суммар-

но отмечено 1357 ЖКТ-осложнений у принимавших мело-

ксикам, 1127 – рофекоксиб и 1054 – целекоксиб. Общая ча-

стота НР со стороны пищеварительной системы не различа-

лась при использовании мелоксикама и рофекоксиба – 

7,2 и 7,4% и оказалась несколько ниже

на фоне приема целекоксиба – 6,0%.

Аналогичные данные были получены

в отношении ЖКТ-кровотечений и

перфораций: 0,4; 0,4 и 0,2% соответст-

венно. Как видно, мелоксикам не от-

личался по риску развития ЖКТ-ос-

ложнений от высокоселективного

ЦОГ2-ингибитора рофекоксиба и не-

сколько уступал целекоксибу [27, 28].

Хотя настоящий обзор касается

проблем ЖКТ-осложнений, тем не

менее нельзя не сказать несколько

слов о кардиоваскулярной безопасно-

сти мелоксикама. Как было отмечено

выше, по данным метаанализов попу-

ляционных исследований, этот препа-

рат занимает среднюю позицию – ме-

жду напроксеном (препаратом с наи-

меньшим риском) и диклофенаком и эторикоксибом

(НПВП с более выраженной «кардиотоксичностью»). Так,

результаты представленного выше метаанализа С. Varas-

Lorenzo и соавт. [19] показывают умеренное повышение ри-

ска развития инфаркта миокарда при использовании мело-

ксикама – примерно на 25% (ОР 1,25). Согласно этим дан-

ным, мелоксикам уступает напроксену, однако находится на

одном уровне с целекоксибом и ибупрофеном и выглядит

заметно лучше в сравнении с диклофенаком (OР 1,38 – по-

вышение риска почти на 40%) и эторикоксибом (ОР 1,97 –

повышение риска почти вдвое). 

Недавно опубликованы результаты масштабного иссле-

дования, специально посвященного оценке сравнительного

риска осложнений со стороны ССС и почек при использо-

вании мелоксикама. W. Asghar и F. Jamali [29] провели мета-

анализ 19 исследований (3 РКИ, 4 когортных и 12 случай-

контроль), в которых сравнивалась частота инфаркта мио-

карда, иных тромбоэмболических (инсульт и тромбоэмбо-

лия легочной артерии) и ренальных осложнений у больных,

получавших мелоксикам и 7 других НПВП (рофекоксиб,

целекоксиб, ибупрофен, напроксен, диклофенак, индоме-

тацин и этодолак). В анализируемых работах суммарно ис-

пользовали мелоксикам 131 755 больных. Согласно полу-

ченным результатам, общий риск осложнений со стороны

ССС и почек для этого препарата составил: ОР – 1,14 (95%

ДИ 1,04–1,25), т. е. был меньше, чем для целекоксиба – 1,27

(95% ДИ 1,14–1,41) и особенно диклофенака – 1,47 (95%

ДИ 1,4–1,53). Интересно, что в этой работе не выявлено

различий в частоте осложнений при использовании мело-

ксикама в дозе 7,5 и 15 мг по сравнению с диклофенаком,

для которого четко продемонстрирована зависимость риска

осложнений от используемой дозы.

Нельзя не отметить большой и несомненно позитив-

ный опыт применения оригинального мелоксикама в Рос-

сии. С 1996 г. в нашей стране было проведено 29 собствен-

ных исследований этого препарата при таких заболевани-

ях, как ОА, РА, АС, боль в спине и области плеча, кокци-

годиния; препарат использовался в практике ревматоло-

гов, хирургов, гинекологов и урологов. Общее число боль-

ных, вовлеченных в эти работы и получавших мелокси-

кам, составило 3388, контролем служили 348 больных, по-

лучавших другие НПВП или иные анальгетические сред-

Рис. 2. Сравнение частоты ЖКТ-осложнений при использовании коксибов и умерен-
но селективных НПВП (мелоксикам, набуметон и этодолак): данные метаанализа

36 РКИ (n=112 351) [26]. УС-НПВП – умеренно селективные НПВП
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ства. Продолжительность исследований – от 7 дней до 

12 мес. Хотя различие в планировании этих работ не поз-

воляет провести полноценный метаанализ, тем не менее,

мы определили общую закономерность: более 75% паци-

ентов, получавших мелоксикам, оценили результаты его

применения как «хорошие» или «отличные». При исполь-

зовании мелоксикама отмечалось достоверно меньше НР

и эпизодов прерывания лечения, связанных с лекарствен-

ными осложнениями, в сравнении с препаратами контро-

ля (рис. 3) [30].

Лекарственные осложнения при использовании ориги-

нального мелоксикама в России отмечаются редко. Так, с

2008 по 2015 г. Росздравнадзор получил лишь 120 спонтан-

ных сообщений о НР, связанных с этим препаратом (по рас-

четным данным – менее 1 сообщения на 83 тыс. лечебных

курсов) [30]. 

Можно заключить, что высокая избирательность кок-

сибов в отношении ЦОГ2 не может рассматриваться как од-

нозначная гарантия их безопасности для ЖКТ. Линейная

зависимость между ЦОГ2-селективностью и снижением ри-

ска гастроинтестинальных осложнений отсутствует – на это

убедительно указывает опыт клинических испытаний это-

рикоксиба, наиболее селективного НПВП из всех, предста-

вленных на современном фармакологическом рынке. При

этом остается открытым вопрос о кардиоваскулярных 

осложнениях: для эторикоксиба это, несомненно, серьез-

ная проблема, о чем свидетельствуют популяционные ис-

следования и доказанное в ходе программы MEDAL нега-

тивное действие этого препарата на АГ. 

Умеренно селективные НПВП, типичным представите-

лем которых является мелоксикам, могут иметь определен-

ные преимущества в плане более низкого риска осложне-

ний со стороны ЖКТ и ССС. Хотя прямых сравнений час-

тоты ЖКТ-осложнений между мелоксикамом, эторикокси-

бом и целекоксибом нет, данные сетевого метаанализа сви-

детельствуют об отсутствии достоверных различий по этому

показателю между умеренно селективными НПВП и кокси-

бами. Поэтому мелоксикам представляется весьма удачным

средством для длительного контроля скелетно-мышечной

боли при ревматических заболеваниях; препарат отличается

благоприятной переносимостью и получил признание у

российских врачей и пациентов.
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Успехи в изучении патогенеза ревматоидного артрита

(РА) в последние десятилетия привели к созданию генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), таргетно

влияющих на ключевые звенья патологического аутоим-

мунного воспалительного процесса. Это кардинально изме-

нило возможности подавления активности и прогрессиро-

вания РА с формированием стратегии «Treat to target» и ус-

тановлением основной цели лечения – достижения ремис-

сии РА [1]. Данная стратегия успешно внедрена и в нашей

стране [2].

Универсальным признаком всех аутоиммунных заболе-

ваний, в том числе РА, является гиперпродукция различных

аутоантител. Специфичными для РА являются IgM/IgA –

ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), антитела к модифи-

цированному циклическому виментину (АМЦВ). По дан-

ным Е.Л. Насонова и соавт. [3], наилучшей диагностиче-

ской чувствительностью обладают АМЦВ, а наилучшей ди-

агностической специфичностью – АЦЦП. Цитруллиниро-

вание (процесс модификации протеинов; рис. 1) является

физиологическим процессом, который протекает не в сино-

виальной оболочке, а в первую очередь в тканях легкого под

влиянием пептидиларгининдеиминазы (PAD), наиболее

значимы при РА PAD2 и PAD4. Экспрессия PAD в ткани

легких увеличивается у курильщиков и при наличии хрони-

ческой обструктивной болезни легких [4]. Известно, что ку-
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Выявление антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) играет диагностическую и прогностическую роль при

ревматоидном артрите (РА). Снижение концентрации АЦЦП или их сероконверсия отмечены не для всех групп противовоспали-

тельных препаратов. Серопозитивность по АЦЦП является предиктором более высокой эффективности абатацепта (АБЦ).

Возможность сероконверсии АЦЦП, как и ревматоидного фактора (РФ), при терапии АБЦ сопряжена с более выраженным пода-

влением клинических симптомов активности РА и прогрессирования деструкции суставов, достижением ремиссии у большой час-

ти пациентов.
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рение является значимым фактором

риска развития РА [5, 6]. В ткани лег-

ких у курильщиков определяется по-

вышенное содержания цитруллини-

рованных пептидов [7, 8], при нали-

чии аллелей HLA-DRB1-shared epitope

курение может инициировать иммун-

ный ответ на цитруллинированные

пептиды и вести к развитию АЦЦП-

позитивного РА (рис. 2) [9]. Кроме то-

го, АЦЦП гораздо чаще выявляются у

курильщиков [10], чем у никогда не

куривших [11], а также при наличии

ревматоидного поражения легких [12].

Цитруллинирование улучшает связы-

вание белков с некоторыми аллелями

HLA класса II и приводит к активации

T-клеток (см. рис. 2) [9].

АЦЦП обнаруживаются в сыво-

ротке крови более чем за 10 лет до воз-

никновения клинических симптомов

РА [13–15], что определяет их предик-

тивную роль. Интересны данные, ка-

сающиеся оценки риска развития РА у

больных с артралгиями [17]. По ре-

зультатам магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ; 1,5 Т) были изучены

изменения в проксимальных межфаланговых суставах, за-

пястьях и плюснефаланговых суставах с проведением муль-

тивариантного анализа, включавшего такие показатели, как

возраст, семиотика начальных симптомов поражения суста-

вов, уровень СРБ, позитивность по АЦЦП и МРТ-оценка

субклинического воспаления. При дальнейшем наблюде-

нии (41–106 нед, медиана – 75 нед) у 30 из 150 больных с

артралгиями развились артриты. Строгая ассоциация с раз-

витием артритов отмечена для позитивности по АЦЦП и

наличия субклинического воспаления по данным МРТ: со-

ответственно ОР1 – 6,43 (95% ДИ2 2,57–16,05) и ОР – 5,07

(95% ДИ 1,77–14,50; табл. 1). Через 1 год проспективного

наблюдения у 31% больных с выявленным при МРТ воспа-

лением и у 71% с МРТ-признаками воспаления и АЦЦП-

позитивностью возникли артриты. АЦЦП является диагно-

стическим маркером РА, входящим в классификационные

критерии РА EULAR/ACR 2010 г. [16], а выявление этого

маркера и на субклинической стадии РА указывает на высо-

кий риск развития заболевания, превышающий даже риск

развития РА при наличии субклинического воспаления по

данным МРТ. В другом исследовании, включавшем 

318 больных с недифференцированным артритом, которых

наблюдали в течение 3 лет, ОР развития РА оценивали по

наличию параметров, входящих в критерии ACR 1987 г., и

позитивности по АЦЦП. Многовариантный анализ пока-

зал, что наиболее высокий риск отмечен при выявлении РФ

(ОШ3 8,7; 95% ДИ 2,4–31,2; p=0,001), эрозий в суставах

(ОШ 8,7; 95% ДИ 2,4–31,2; p=0,001) и особенно АЦЦП

(ОШ 38,6; 95% ДИ 9,9–151,6; p<0,001) [17]. При других за-

болеваниях процент больных, позитивных по АЦЦП, неве-

лик, за исключением туберкулеза (табл. 2) [18]. АЦЦП мо-

жет определяться и у здоровых с различной частотой в раз-

ных популяциях: в Японии (n=9575) АЦЦП были выявлены

у 1,7% здоровых обследованных [19]; в Турции (n=941) – у

1% [20], в крупном европейском исследовании (n=40 136) –

у 0,8% [21].

АЦЦП-позитивность играет и прогностическую роль в

отношении эволюции РА. Цитруллинированные протеины

изменяют дифференциацию остеокластов, и АЦЦП инду-

Рис. 1. Цитруллинирование – процесс
модификации протеинов

Рис. 2. Переход от цитруллинирования к АЦЦП. ЦЦП – циклический цитруллини-
рованный пептид; МФ – макрофаг

Показатель                                                  ОР (95% ДИ)             р

Таблица 1. Д а н н ы е  м у л ь т и в а р и а н т н о г о  р е г р е с с и о н н о г о  
С О Х - а н а л и з а  к л и н и ч е с к и х  и  с е р о л о г и ч е с к и х  
ф а к т о р о в  и  в ы я в л е н н о г о  п р и  М РТ  с у б к л и н и ч е с к о г о
в о с п а л е н и я  у  б о л ь н ы х  с  п о с л е д у ю щ и м  р а з в и т и е м
а р т р и т а

Возраст, годы 0,95 (0,93–0,996) 0,028

Локализация первых симптомов (артралгий):
только мелкие суставы Ref Ref
только крупные суставы 2,35 (0,41–12,61) 0,34
мелкие и крупные суставы 4,30 (1,70–10,86) 0,002

СРБ, мг/л 1,05 (1,01–1,09) 0,021

АЦЦП+ 6,43 (2,57–16,05) <0,001

Наличие воспаления по данным МРТ 5,07 (1,77–14,50) 0,002

Примечание. Ref – референтное значение.

1ОР – отношение рисков.
2ДИ – доверительный интервал.
3ОШ – отношение шансов.



цируют активацию остеокластов [22].

Серопозитивность по АЦЦП прогно-

зирует развитие деструкции при РА

независимо от позитивности по РФ

[23], появление новых эрозий при по-

зитивности по АЦЦП происходит неза-

висимо от концентрации РФ [24]. В ис-

следовании SWEFOT показано, что

позитивность по АЦЦП коррелирова-

ла с достоверным увеличением общего

счета Шарпа (р=0,001), а выявление

антител к другим цитруллинирован-

ным протеинам либо не приводило к

достоверному увеличению общего

счета Шарпа (АМЦВ; р=0,079), либо

динамика этого показателя была ме-

нее выражена (антитела к цитрулли-

нированному фибриногену; р=0,022)

[25]. Многолетние наблюдения тече-

ния РА подтверждают, что серопози-

тивность по АЦЦП ассоциируется с

более тяжелым вариантом болезни,

сопровождающимся и более высокой

активностью, и более выраженным

прогрессированием деструкции мел-

ких суставов [26]. О более активном

течении РА у позитивных по АЦЦП

больных свидетельствует и то, что у

них достоверно чаще отмечается раз-

витие ишемической болезни сердца

(p<0,025) и выше смертность от сердечно-сосудистых 

осложнений (p<0,05) [27]. Серопозитивность по АЦЦП и

РФ считаются факторами неблагоприятного прогноза при

РА в рекомендациях EULAR, ACR и отечественных реко-

мендациях по ведению больных РА [28–31]. 

Таким образом, уменьшение концентрации АЦЦП или

его сероконверсия на фоне лечения должны позитивно от-

разиться на течении РА. В исследовании SWEFOT [25] сни-

жение уровня АЦЦП в течение первых 3 мес монотерапии

метотрексатом (МТ) не зависело от клинического улучше-

ния, а дальнейшая терапия с присоединением либо еще двух

базисных противовоспалительных препаратов – БПВП

(сульфасалазина – СУЛЬФ – и плаквенила), либо инфлик-

симаба (ИНФ) приводила к уменьшению концентрации

АЦЦП именно у ответивших на лечение по критериям

EULAR. Интересно, что различий в изменении концентра-

ции АЦЦП на фоне тройной терапии БПВП или ИНФ не

выявлено. Имеются сообщения о том, что уменьшение кон-

центрации АЦЦП отмечалось на ранних стадиях болезни,

но не коррелировало с клиническим улучшением [26, 32,

33]. Однако есть также данные, что снижение уровня АЦЦП

коррелировало с позитивным результатом терапии незави-

симо от длительности РА: при лечении 143 позитивных по

РФ и АЦЦП больных РА синтетическими или биологиче-

скими препаратами снижение титров РФ было достоверно

большим, чем снижение концентрации АЦЦП (на 35,6 и

15,2% соответственно), при этом уменьшение уровня и

АЦЦП, и РФ было достоверно более выраженным у отвеча-

ющих на терапию больных (р=0,034 и р=0,01 соответствен-

но) [34]. При оценке связи позитивности по АЦЦП с эффе-

ктом терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α

(ФНОα) не получено достоверной корреляции (при высо-

кой гетерогенности Z-критерий =1,59; р=0,11) [35]. В круп-

ном когортном исследовании, включавшем 204 больных РА,

получавших тоцилизумаб (ТЦЗ) в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед

в комбинации с различными БПВП (97% больных использо-

вали МТ в дозе 14,4±4,0 мг/нед) и глюкокортикоиды – 

ГК (64,7% больных – в дозе 9,2±77,7 мг/сут), было показа-

но, что эффект ТЦЗ не зависит от позитивности по РФ или

АЦЦП [36]. Известно, что серопозитивность по РФ и

АЦЦП является предиктором эффекта ритуксимаба [37],

препарата второй линии среди ГИБП в соответствии с пос-

ледними международными и отечественными рекоменда-

циями [28–31]. 

В настоящем сообщении освещаются вопросы эффек-

тивности АБЦ в зависимости от серопозитивности по

АЦЦП и РФ, а также влияние сероконверсии аутоантител

на исходы РА. 

АБЦ (CTLA-4) является полностью человеческим про-

теином, который селективно действует как модулятор ко-

стимуляции Т-клеток. Он применяется для лечения РА с

умеренной и высокой активностью у больных с неадекват-

ным ответом на один или более БПВП, включая МТ, или

ингибиторы ФНОα, используется в двух формах – внутри-

венной и подкожной [38–41]. Клиническая эффективность

и безопасность АБЦ при РА, в том числе возможность пода-

вления рентгенологического прогрессирования [42], проде-

монстрированы в ряде рандомизированных клинических

исследований (РКИ) [43, 44]. 

В последние годы проведен ряд работ, в которых изуча-

ли способность АБЦ влиять на параметры активности и

прогрессирования РА у пациентов с ранней стадией заболе-
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Заболевание                                                               Число больных             Число АЦЦП- 
позитивных больных

Таблица 2. В ы я в л е н и е  А Ц Ц П  п р и  д р у г и х  з а б о л е в а н и я х  ( н е  РА )

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: в скобках – процент больных. СКВ – системная красная
волчанка; ССД – системная склеродермия.

Псориатический артрит 1343 115 (8,6)

СКВ 1078 84 (8,0)

Синдром Шёгрена 609 35 (5,7)

Спондилоартропатии 414 10 (2,3)

ССД/Crest-синдром 380 26 (6,8)

Гепатит с криоглобулинемией 285 10 (3,5)

Остеоартрит 182 4 (2,2)

Ювенильный идиопатический артрит 169 13 (7,7)

Ревматическая полимиалгия 146 0

Гранулематозный васкулит 107 5 (4,7)

Туберкулез 96 33 (34,3)

Полимиозит/дерматомиозит 75 0

Фибромиалгия 74 2 (2,7)

Подагра, псевдоподагра 58 0
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вания и наличием неблагоприятных прогностических мар-

керов, в частности позитивности по АЦЦП.

Связь эффекта АБЦ с исходной серопозитивностью по

АЦЦП была оценена в исследовании AMPLE [45, 46]. 

В этом исследовании проводилось прямое сравнение под-

кожной формы АБЦ и адалимумаба (АДА) у пациентов с РА

длительностью не более 5 лет и неадекватным ответом на

МТ в стабильной дозе ≥15 и ≤25 или ≥7,5 мг/нед при доку-

ментированной непереносимости более высоких доз; паци-

енты были серопозитивны по РФ или АЦЦП. Рандомизиро-

вано 646 пациентов (318 получали АБЦ 125 мг/нед и 328 –

АДА 40 мг раз в 2 нед) в комбинации с МТ. Средняя недель-

ная доза в группе МТ составляла 17,5±6,4 мг, в группе АДА –

17,3±6,2 мг, около 15% больных каждой группы получали

также другие БПВП (гидроксихлорохин или СУЛЬФ), а 65,1

и 64,0% больных соответственно использовали ГК. Закон-

чили 2-летний период лечения 252 (79,2%) и 245 (74,7%)

больных в группах АБЦ и АДА [45]. По данным исследова-

ния, оба препарата были одинаково эффективны по крите-

риям ACR20,50,70; процент больных, достигших ремиссии

или низкой активности РА по индексам DAS28, CDAI,

SDAI, также был равным в обеих группах [42]. За 2 года не-

желательные явления (НЯ) отмечены у 92,8% больных, по-

лучавших АБЦ, и у 91,5%, леченных АДА, серьезные НЯ за-

регистрированы у 13,8 и 16,5%, а отмена из-за НЯ – у 1,6 и

4,9% больных соответственно. У 80% пациентов проводи-

лось оценка в динамике повреждения суставов по данным

рентгенографии. Подавление рентгенологического про-

грессирования было одинаковым в обеих группах и соответ-

ствовало данным, полученным в более ранних РКИ.

Исходно статус по АЦЦП-2 (позитивность/негатив-

ность) и их концентрацию определяли с использованием

анти-ЦЦП-2 IgG ELISA (как и в ниже описываемых иссле-

дованиях) [46]. Пациенты с концентрацией АЦЦП-2 IgG 

25 AU/ml считались позитивными, далее они были разделе-

ны на равные квартили (Q1–Q4 – высшая концентрация). До

начала лечения образцы сывороток получены у 508 больных,

из которых 120 (23,6%) были негативными по АЦЦП-2

и 388 (76,4%) – позитивными. Число позитивных пациен-

тов в группе АБЦ и в группе АДА, характеристика больных

в каждом квартиле АЦЦП-2 не различались.

Хотя в целом ответ по критериям EULAR достигнут у

одинакового числа больных в обеих группах [45], снижение

DAS28 (СРБ) было меньшим у больных исходно серонега-

тивных по АЦЦП-2, чем у позитивных больных. За 2 года

уменьшение DAS28 (СРБ) у получавших АБЦ было досто-

верно больше в группе с высокой концентрацией АЦЦП-2

(Q4), чем в в группах Q1–Q3: в группах Q1–Q3 по сравнению с

Q4 зарегистрированная средняя разница (95% ДИ) состави-

ла -0,69 (от -1,5 до -0,23; р=0,003). У больных, получавших

АДА, улучшение было равным во всех квартилях: -0,21 

(от -0,64 до +0,23; р=0,358). Такие же данные получены и в

отношении динамики функционального индекса HAQ-DI.

Частота развития ремиссии по DAS28 (СРБ), CDAI или

SDAI была ниже у исходно серонегативных по АЦЦП-2

больных. У пациентов, получавших АБЦ, частота достиже-

ния ремиссии по CDAI и SDAI была также выше в группе с

более высоким АЦЦП-2 (Q4) через 1 и 2 года, чего не наблю-

далось у больных, леченных АДА. А частота достижения ре-

миссии по DAS28 (СРБ) была наивысшей в группе с Q4

АЦЦП-2 в обеих лечебных группах. 

Таким образом, в исследовании AMPLE было показано,

что эффективность и АБЦ, и АДА была выше у серопози-

тивных по АЦЦП-2 пациентов. Но в группе больных, полу-

чавших АБЦ, отмечалось также увеличение эффекта при

более высоких концентрациях АЦЦП-2 (Q4 – 1060–4984

AU/ml).

Связь сероконверсии АЦЦП у пациентов с ранним РА с те-

чением клинических проявлений болезни оценивали в исследо-

вании AVERT [47]: 351 пациент с активными симптомами

синовита в 2 суставах в течение 8 нед с DAS28 (СРБ) 3,2, по-

зитивный по АЦЦП-2. Пациенты ранее либо не получали

МТ, либо получали его в дозе 10 мг/нед в течение 4 нед, но

не принимали этот препарат в течение 1 мес до включения в

исследование. Допускался прием ГК в стабильной дозе 

10 мг/сут в течение 4 нед, доза в течение первого года (двой-

ной слепой период) не должна была меняться. На первые 

12 мес больные были рандомизированы (1:1:1) в 3 группы:

АБЦ + МТ (n=119), монотерапия АБЦ (n=116) и монотера-

пия МТ (n=116). АБЦ назначали подкожно в дозе 

125 мг/нед, начальная доза МТ составляла 7,5 мг/нед и уве-

личивалась до 15–20 мг/нед в течение 6–8 нед (10 мг/нед

получали больные с непереносимостью более высоких доз).

Всем пациентам назначали фолиевую кислоту в обычных

дозах.

Пациенты, достигшие ремиссии (DAS28≤3,2) к 12-му

месяцу, переходили во второй этап исследования с отменой

всех видов терапии (АБЦ и МТ одномоментно и ГК в тече-

ние 1 мес). Пациенты, не достигшие ремиссии (DAS28>3,2),

прекращали исследование.

Комбинация АБЦ с МТ позволила достичь ремиссии по

DAS28 у статистически достоверно большего числа боль-

ных, чем только при назначении МТ (60,9 и 45,2% больных

соответственно; р=0,010). Частота достижения ремиссии у

больных, получавших монотерапию АБЦ к 57-му дню также

была выше, чем при лечении МТ, что сохранялось на протя-

жении всего периода лечения. 

Изотип АЦЦП                  Сутки исследования                                                            Число серопозитивных больных
АБЦ + МТ (n=118)                           АБЦ (n=112)                              МТ (n=113)

Таблица 3. Ч а с т о т а  с е р о к о н в е р с и и  р а з л и ч н ы х  и з о т и п о в  А Ц Ц П  ч е р е з  3 6 5  д н е й  у  б о л ь н ы х ,  п о л у -
ч а в ш и х  А Б Ц  +  М Т ,  м о н о т е р а п и ю  А Б Ц  и л и  М Т  ( и с с л е д о в а н и е  AV E RT )

IgG 1-е 113 из 113 (100) 106 из 106 (100) 108 из 108 (100)
365-е 91 из 98 (92,9) 85 из 90 (94,4) 83 из 88 (94,3)

IgA 1-е 35 из 35 (100) 36 из 36 (100) 33 из 33 (100)
365-е 19 из 31 (61,3) 26 из 31 (83,9) 20 из 27 (74,1)

IgM 1-е 66 из 66 (100) 62 из 62 (100) 72 из 72 (100)
365-е 34 из 60 (56,7) 42 из 51 (82,4) 43 из 57 (75,4)



Снижение уровня АЦЦП-2 IgM

(от исходного уровня до 365-го дня;

средний % ± SE) составило в группе

АБЦ + МТ -26,3±7,3; монотерапии

АБЦ -0,2±8,2 или МТ -24,1±4,8

AU/ml [47]. Назначение комбинации

АБЦ + МТ приводило к снижению до-

ли пациентов с положительными изо-

типами АЦЦП-IgM к 365-му дню на

43,3% (56,7% против 100%; табл. 3)

[48]. При этом на фоне лечения АБЦ +

МТ у исходно позитивных по АЦЦП-2

(изотип IgM) пациентов отмечалось

более частое развитие ремиссии по

оцениваемым индексам активности

(рис. 3) [49]. Важно, что частота дости-

жения ремиссии по критериям

Boolean была наиболее высокой в

группе пациентов, получавших АБЦ +

МТ, при сероконверсии АЦЦП – у

65% больных по сравнению с 41,2%

при сохранении позитивности по

АЦЦП. На фоне монотерапии АБЦ

частота достижения Boolean-ремиссии также была выше

при сероконверсии АЦЦП, чем при сохранении антител в

сыворотке крови – у 44,4 и 23,8% пациентов соответствен-

но. В группе больных, получавших монотерапию МТ, часто-

та развития полной ремиссии была ниже, чем в двух других

группах, и не зависела от сохранения или исчезновения

АЦЦП в сыворотке крови – у 27,9 и 28,6% больных сответ-

ственно [49].

Результаты исследования AVERT [49] согласуются с

данными исследования AMPLE [45] о более высокой эффе-

ктивности АБЦ у больных, позитивных по АЦЦП-2. А спо-

собность АБЦ вызывать сероконверсию АЦЦП приводит к

более частому развитию полной клинико-лабораторной ре-

миссии [49]. 

Влияние блокады костимуляции на титр аутоантител и

показатели прогрессирования повреждения суставов оцени-

вали в 2-летнем исследовании IIIb фазы AGREE [50] и ис-

следовании ADJUST [51]. В исследование AGREE было

включено 509 пациентов с ранней стадией РА (длительность

болезни 2 года), активным воспалением (число припухших

суставов 10; СРБ 0,45 мг/дл), серопозитивностью по РФ

и/или АЦЦП. Больные были рандомизированы (1:1) в 

2 группы: получающие АБЦ + МТ (n=256) и МТ + плацебо

(n=253). МТ назначали в первоначальной дозе 7,5 мг/нед с

ее увеличением до 15 мг/нед в течение 4 нед и далее до 

20 мг/нед к 8-й неделе исследования. Через 12 мес оценива-

ли клинический эффект и рентгенологические параметры

прогрессирования деструкции в мелких суставах кистей и

стоп. После окончания 12-месячного двойного слепого пе-

риода все больные, закончившие первый этап исследования

(90,6% в группе АБЦ + МТ и 89,7% в группе МТ + плацебо),

в открытом периоде получали комбинацию АБЦ и МТ

(n=459). Клиническая эффективность АБЦ + МТ в течение

первых 12 мес, как и ожидалось, была выше, чем при лече-

нии только МТ: ремиссия по DAS28 (СРБ) была достигнута

у 46,1 и 26,9% пациентов соответственно (р<0,001). За 2-й

год исследования при добавлении АБЦ к МТ увеличился

процент больных, достигших ремиссии (с 26,9 до 44,5%),

низкой активности по индексу DAS (с 43,2 до 60,4%) и эф-

фекта терапии по критериям ACR70 (с 31,7 до 49,8%). Рент-

генологическое прогрессирование за 2 года было достовер-
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Исследование         Препарат                                                               6 мес                                                                          12 мес
число больных                          95% ДИ                       число больных                 95% ДИ
с сероконверсией                                                           с сероконверсией

Таблица 4. П р о п о р ц и я  п а ц и е н т о в  с  с е р о к о н в е р с и е й ,  п о  д а н н ы м  и с с л е д о в а н и й  A G R E E  и  AD J U S T

ADJUST* АБЦ 5 из 18 (27,8) 20,1 (-12,7; 48,5) 0 из 11 -12,5 (-52,7; 17,9)
Плацебо 1 из 13 (7,7) 1 из 8 (12,5)

AGREE АБЦ+МТ 39 из 230 (17,0) 9,1 (-9,3; 29,2) 41 из 222 (18,5) 3,9 (-3,5; 11,2)
МТ 22 из 231 (9,5) 32 из 219 (14,6)

ADJUST* АБЦ 20 из 22 (90,9) 9,1 (-9,3; 29,2) 13 из 15 (86,7) 13,3 (-19,6; 41,0)
Плацебо 0 из 19 0 из 10

AGREE АБЦ+МТ 15 из 227 (6,6) 3,7 (-0,8; 8,2) 15 из 212 (7,1) 2,5 (-2,5; 7,6)
МТ 6 из 208 (2,9) 9 из 198 (4,5)

*Монотерапия прекращалась через 6 мес.

Пропорция пациентов с сероконверсией РФ (от позитивности к негативности)

Пропорция пациентов с сероконверсией АЦЦП (от позитивности к негативности)

Рис. 3. Частота ремиссии к 12-му месяцу в зависимости от серопозитивности по
АЦЦП-IgM в начале терапии. Цифры в столбцах – общее число больных
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но меньшим в группе, получавшей изначально АБЦ + МТ:

увеличение общего счета Шарпа на 0,84 по сравнению с его

увеличением на 1,75 в группе, начавшей лечение только МТ

(p<0,001). У больных, изначально получавших комбинацию

АБЦ и МТ, в течение 1-го года в 61,2% случаев и к концу 2-го

года в 91,1% случаев не отмечалось рентгенологического

прогрессирования деструкции суставов. В группе больных,

леченных только МТ, отсутствие рентгенологического про-

грессирования к концу 1-го года зарегистрировано в 52,9%

случаев, а к концу 2-го года (при присоединении АБЦ к

МТ) – уже в 83,5%. 

Способность АБЦ вызывать сероконверсию РФ и

АЦЦП оценена у пациентов, включенных в исследование

AGREE (ранний РА) [50], к которым были присоединены

пациенты, участвовавшие в исследовании ADJUST [51, 52]

(недифференцированный артрит или очень ранний РА с по-

зитивностью по АЦЦП). В исследование ADJUST вошли

больные, ранее не получавшие БПВП, с длительностью сим-

птомов <18 мес, числом припухших суставов ≥2, позитив-

ные по АЦЦП и/или РФ. После рандомизации (1:1) больные

в течение 6 мес получали либо монотерапию АБЦ (n=28), ли-

бо плацебо (n=28). Через 6 мес проводили анализ серокон-

версии и лечение прекращали. Больных наблюдали в течение

последующих 2 лет для оценки развития РА, соответствую-

щего критериям ACR 1987 г. [53]. В объединенной группе 100

и 89% больных из исследований ADJUST и AGREE соответ-

ственно были позитивны по АЦЦП, 79 и 97% – по РФ. Серо-

конверсия РФ и АЦЦП отмечена в обоих исследованиях

(табл. 4). В целом для группы больных, получавших АБЦ +

МТ в исследовании AGREE, изменение титра РФ к 6 мес

(M±SD) составило -133±38,4 и к 12 мес -111±45,2. Среди

участников исследования AGREE с се-

роконверсией РФ от позитивного к не-

гативному статусу средний процент

уменьшения болезненных и припухших

суставов к 12 мес был -75 (95% ДИ от -85

до -66) и -76 (95% ДИ от -87 до -65), а

при сохранении позитивности он со-

ставил -79 (95% ДИ от -84 до -73) и -84

(95% ДИ от -87 до -80). Таким образом,

применение АБЦ в комбинации с МТ

приводит к сероконверсии РФ у боль-

шой части больных с ранним артритом

по сравнению с монотерапией МТ. 

В исследовании ADJUST процент

больных с сероконверсией по АЦЦП

был гораздо выше (см. табл. 4). При

этом у пациентов с недифференциро-

ванным артритом/очень ранним РА

сероконверсия АЦЦП отмечалась и к

12-му месяцу (через 6 мес после отмены АБЦ), что подтвер-

ждает возможность АБЦ (разрыв костимуляторного пути ак-

тивации Т-клеток) влиять на формирование этих антител. 

Рентгенологические данные, полученные в исследова-

нии ADJUST, показали, что АБЦ на очень ранней стадии

воспаления не только способствует сероконверсии АЦЦП,

но и выраженно подавляет прогрессирование РА. Так, об-

щий счет повреждений за 1-й год исследования по методу

Sharp в модификации Genant’a [54] составил при назначе-

нии АБЦ или плацебо 0 против 1,1 балла по общему счету

Шарпа и 0 против 0,9 балла по счету эрозий. Различия в

данных МРТ показали значительную способность АБЦ

влиять на счет эрозий, остеита и синовита: среднее измене-

ние по сравнению с исходными данными в этой группе со-

ставило 0; 0,2 и 0,2, а группе плацебо – соответственно 5,0;

6,7 и 2,3 [51]. У больных, включенных в исследование

AGREE, прогрессирование было значимо менее выражен-

ным при сероконверсии РФ (рис. 4).

Представленные данные РКИ последних лет позволяют

заключить:

1. Эффективность АБЦ выше у больных, позитивных

по АЦЦП, особенно при выявлении высоких концентраций

АЦЦП.

2. Сероконверсия АЦЦП и РФ определяет лучший кли-

нический и рентгенологический исход РА.

3. Назначение АБЦ, прерывающего активацию Т-кле-

ток путем ингибиции костимуляции на очень ранних стади-

ях РА (и при недифференцированном серопозитивном по

АЦЦП артрите), позволяет быстро достичь сероконверсии

АЦЦП с сохранением серонегативности и после отмены

препарата.
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26 ноября 2016 г. в Москве состоялся междисциплинарный Совет российских экспертов в области дерматологии и ревматологии, на

котором обсуждались нерешенные вопросы и новые возможности терапии псориаза (Пс) и псориатического артрита (ПсА). 

В совещании приняли участие ведущие эксперты в области ревматологии и дерматологии. Были проанализированы данные, в том

числе и зарубежные рекомендации, касающиеся нового представителя класса малых молекул – апремиласта (зарегистрирован в

Российской Федерации в 2016 г.), с целью определить место препарата в алгоритмах лечения среднетяжелого и тяжелого Пс и ПсА.

Эксперты пришли к следующим выводам: применение апремиласта расширяет существующие возможности лечения Пс и ПсА;

препарат можно назначать пациентам с бляшечным Пс среднетяжелой и тяжелой степени, активным ПсА при недостаточ-

ной эффективности или непереносимости предшествующей терапии базисными противовоспалительными препаратами или

наличии противопоказаний к ним. Апремиласт можно рекомендовать пациентам с сопутствующими заболеваниями; целесооб-

разно проведение фармакоэкономического анализа и получение опыта использования апремиласта в медицинских учреждениях

Российской Федерации.

Ключевые слова: совещание российских экспертов; псориаз; псориатический артрит; лечение; ингибитор фосфодиэстеразы 4.

Контакты: Алексей Алексеевич Кубанов; rmapo@rmapo.ru
Для ссылки: Резолюция Совета российских экспертов: «Апремиласт, ингибитор фосфодиэстеразы 4, как представитель нового

класса малых молекул: место в лечении среднетяжелого, тяжелого псориаза и псориатического артрита». Современная ревмато-

логия. 2017;11(1):87–89.

Resolution of the Council of Russian Experts: Apremilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor, as a representative of a new class of small mole-
cule compounds: Its place in the treatment of moderate or severe psoriasis and psoriatic arthritis

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

3, Korolenko St., Build. 6, Moscow, 107076

On November 26, 2016, Moscow hosted an Interdisciplinary Council of Russian Experts in Dermatology and Rheumatology, which discussed

the unsolved problems and new possibilities of therapy for psoriasis (Ps) and psoriatic arthritis (PsA). The meeting was attended by leading

experts in rheumatology and dermatology. The experts analyzed data, including the foreign guidelines relating to the new representative of a

class of small molecule compounds, apremilast (registered in the Russian Federation in 2016) in order to determine the place of the drug in

algorithms for treatment of moderate and severe Ps and PsA. 

They came to the following conclusions: the use of apremilast extends the existing possibilities for treating Ps and PsA; the drug can be admin-

istered to patients with moderate-to-severe plaque Ps or active PsA in case of the insufficiently efficiency or intolerance of previous therapy with

disease-modifying antirheumatic drugs or contraindications to their use. Apremilast may be recommended in patients with concomitant dis-

eases; it is appropriate to carry out a pharmaco-economic analysis and to get experience with apremilast in the healthcare facilities of the

Russian Federation.

Keywords: meeting of Russian experts; psoriasis; psoriatic arthritis; treatment; phosphodiesterase 4 inhibitor.

Contact: Aleksey Alekseevich Kubanov; rmapo@rmapo.ru
For reference: Resolution of the Council of Russian Experts: Apremilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor, as a representative of a new class of

small molecule compounds: Its place in the treatment of moderate or severe psoriasis and psoriatic arthritis. Sovremennaya

Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2017;11(1):87–89.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2017-1-87-89
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26 ноября 2016 г. в Москве состоялся междисциплинар-

ный Совет российских экспертов в области дерматологии и

ревматологии под председательством заместителя директо-

ра по научной работе ФГБУ «Государственный научный

центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава

России, д.м.н., профессора, члена-корреспондента РАН

А.А. Кубанова. 

В совещании экспертов приняли участие представители

академической науки, профессорско-преподавательского

состава и практического здравоохранения Российской Фе-

дерации: А.Л. Бакулев (Саратов), Д.Е. Каратеев (Москва),

Т.В. Коротаева (Москва), М.М. Кохан (Екатеринбург), 

А.В. Самцов (Санкт-Петербург), Е.В. Соколовский (Санкт-

Петербург), М.М. Хобейш (Санкт-Петербург) и др.

На совещании обсуждались нерешенные вопросы и новые
возможности и принципы терапии псориаза (Пс) и псориатиче-
ского артрита (ПсА). Были проанализированы данные о новом
представителе класса малых молекул апремиласте, который
зарегистрирован в Российской Федерации в 2016 г., с целью
определить его место в алгоритмах лечения среднетяжелого и
тяжелого Пс и ПсА, выявить клинический профиль пациентов,
которым целесообразно назначение этого препарата. 

В настоящий момент для терапии среднетяжелых и тя-

желых форм Пс и ПсА применяются методы традиционной

системной терапии и генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), которые позволяют достичь высоких

результатов, однако их назначение зачастую ограничено

первичной неэффективностью или снижением эффектив-

ности терапии со временем, развитием серьезных нежела-

тельных явлений (НЯ), что делает невозможным продолже-

ние лечения данными методами. В среднем 40–50% паци-

ентов вынуждены прекратить терапию метотрексатом и

другими системными препаратами в связи с недостаточной

эффективностью (в 20% случаев) или неудовлетворитель-

ной переносимостью (до 30%). По результатам зарубежных

регистров, через 2 года лечения до 30–50% пациентов пре-

кращают терапию биологическими препаратами из-за пер-

вичной или вторичной неэффективности (до 30%) или раз-

вития НЯ, в основном серьезных инфекций (до 20%). Огра-

ничения, связанные с безопасностью или эффективностью

имеющихся лекарственных средств, определяют актуаль-

ность продолжающихся исследований патогенеза Пс и ПсА

для поиска новых таргетных методов терапии данных забо-

леваний. 

В Российской Федерации в 2016 г. зарегистрирован пре-

парат для лечения бляшечного Пс среднетяжелой и тяжелой

степени и активного ПсА – апремиласт, который относится

к новому классу малых молекул, или таргетных синтетиче-

ских базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП). 

Эксперты отметили принципиальное отличие меха-

низма действия апремиласта, который является высоко-

специфичным ингибитором фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ4),

заключающееся во внутриклеточном воздействии на сиг-

нальные пути и факторы, задействованные в патогенезе Пс

и ПсА. Апремиласт специфически ингибирует ФДЭ4 внут-

ри клеток, участвующих в процессе воспаления. При угне-

тении ФДЭ4 возрастает количество циклического адено-

зинмонофосфата, что в свою очередь ведет к подавлению

воспалительной реакции за счет снижения продукции фа-

ктора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 12,

ИЛ23, ИЛ17 и других провоспалительных факторов, а так-

же повышения уровня противовоспалительных цитоки-

нов, например ИЛ10. 

Эксперты обсудили международные данные и результа-

ты клинических исследований апремиласта в терапии Пс и

ПсА. Результаты рандомизированных клинических иссле-

дований ESTEEM 1–2 показали, что препарат эффективен у

пациентов со среднетяжелым и тяжелым Пс, в том числе его

проблемными формами (Пс ногтей, волосистой части голо-

вы, ладонно-подошвенный Пс). В клинических исследова-

ниях PALACE 1–4 было доказано, что при ПсА апремиласт

эффективен в отношении периферического артрита, дакти-

лита, энтезита, Пс, а также достоверно повышает физиче-

скую активность и улучшает качество жизни пациентов.

Продемонстрировано также, что пероральный прием 30 мг

апремиласта 2 раза в день позволяет достичь улучшения по

критериям ACR20, ACR50, ACR70, PASI75 соответственно у

61,3; 30,7; 12 и 35,4% пациентов через 1 год терапии и у 66,5;

37,3; 21 и 49,4% через 2 года терапии. В клинических иссле-

дованиях эффект терапии апремиластом сохранялся в тече-

ние 3 лет лечения. Согласно данным систематического ана-

лиза, эффективность апремиласта в лечении ПсА сопоста-

вима с эффективностью ингибиторов ФНОα через 24 нед

терапии. В клинических исследованиях показано, что апре-

миласт эффективен как у пациентов, ранее не получавших

традиционную системную или биологическую терапию, так

и у пациентов с неэффективностью предшествующей тера-

пии биологическими препаратами.

Наиболее частыми НЯ при терапии апремиластом были

диарея и тошнота, головная боль и инфекции верхних дыха-

тельных путей. Сводный анализ данных, включавший паци-

ентов, принимавших апремиласт в исследованиях ESTEEM

и PALACE в течение 3 лет (1905 пациента, 3527 пациенто-

лет), показал, что частота возникновения серьезных сердеч-

но-сосудистых НЯ, злокачественных новообразований и тя-

желых инфекций (на 100 пациенто-лет) в группе пациентов,

получавших апремиласт, была сопоставима с таковой в груп-

пе плацебо в течение плацебоконтролируемого периода (16

нед) и сохранялась на низком уровне при длительном лече-

нии (до 156-й недели терапии). В клинических исследовани-

ях не зарегистрировано случаев тяжелых оппортунистиче-

ских инфекций или значимого отклонения лабораторных

показателей. Подобный стабильный профиль безопасности

определил следующие особенности назначения и примене-

ния апремиласта на практике: возможность назначения па-

циентам с латентным туберкулезом, другими инфекциями, а

также пациентам с неблагоприятным коморбидным фоном

(метаболическим синдромом, сахарным диабетом, сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями). 

Таким образом, апремиласт, являясь представителем

нового класса малых молекул, или таргетных синтетиче-

ских БПВП, не относится к классу ГИБП или традицион-

ных БПВП, что определяет ряд особенностей его клини-

ческого применения: отсутствие иммуногенности и, соот-

ветственно, «феномена ускользания эффекта», отсутствие

гепатотоксичности и низкий риск развития серьезных ин-

фекций, онкологических или сердечно-сосудистых 

осложнений. Применение апремиласта перспективно,

учитывая его пероральный прием, возможность сокраще-

ния периодичности и объема регулярного мониторинга и

скрининга на туберкулез, что особенно актуально для уда-



ленных территорий Российской Федерации, где терапия,

например ГИБП, сопряжена со значительными трудно-

стями для пациентов в связи с необходимостью введения

препарата в условиях ЛПУ и осуществления регулярного

мониторинга на фоне лечения.

Эксперты также уделили внимание международным ре-

комендациям, в соответствии с которыми апремиласт пока-

зан пациентам со среднетяжелым, тяжелым Пс и/или ПсА

при неэффективности/непереносимости традиционной си-

стемной терапии (или БПВП) до назначения биологиче-

ской терапии. 

В ходе дискуссии эксперты обсудили место апремиласта в
российской дерматологической и ревматологической практике
и, соответственно, клинические профили пациентов для назна-
чения апремиласта. По результатам обсуждения представлен-
ных данных эксперты пришли к следующим выводам:

1. Применение апремиласта расширяет существующие

возможности лечения больных Пс и ПсА.

2. Можно назначать апремиласт пациентам с бляшеч-

ным Пс среднетяжелой и тяжелой степени, активным ПсА

при недостаточной эффективности или непереносимости

предшествующей терапии БПВП или наличии противопо-

казаний к ним.

3. Профиль безопасности апремиласта позволяет реко-

мендовать его пациентам с сопутствующими заболевания-

ми (латентным туберкулезом, другими инфекционными за-

болеваниями, сердечно-сосудистой патологией, метаболи-

ческим синдромом, сахарным диабетом).  

4. Целесообразно поддержать включение апремила-

ста в Перечень жизненно необходимых и важнейших ле-

карственных препаратов и Список лекарственных препа-

ратов для медицинского применения, в том числе назна-

чаемых по решению комиссий медицинских организаций

(Перечень лекарственных препаратов для обеспечения

отдельных категорий граждан), для лечения среднетяже-

лого и тяжелого Пс, а также активного ПсА у пациентов

старше 18 лет. 

5. Для оценки возможностей широкого применения

препарата в дерматологической и ревматологической

практике необходимы проведение фармакоэкономиче-

ского анализа и получение локального опыта использова-

ния апремиласта в медицинских организациях Россий-

ской Федерации.
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